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Resumo

Introducao: A Febre Q é uma zoonose de distribuicio mundial provocada pela bactéria
Coxiella burnetii (C.burnetii). Desde 1999, a doenca é de notificacdo obrigatéria em
Portugal. Embora frequentemente assintomaética, a febre Q aguda pode manifestar-se como
uma sindrome febril autolimitada ou cursar com manifestacoes hepaticas ou pulmonares
inespecificas. Apo6s a infecdo priméaria sintoméatica ou assintomaética pode surgir uma
infecdo focalizada persistente. O surto de febre Q nos Paises Baixos entre 2007 e 2010 veio
realcar a necessidade de implementar medidas veterinarias preventivas e de vigilancia

epidemiologica.

Objetivo: Esta revisdo bibliografica tem como objetivo investigar e transmitir os
conhecimentos atuais sobre a Febre Q, abordando aspetos epidemiolégicos, clinicos,

diagnosticos e terapéuticos da doenca.

Métodos: A pesquisa de informagao para realizacao desta revisao bibliografica foi levada
a cabo nas bases de dados PubMed e UpToDate. Foram reunidos ensaios clinicos, meta-
andlises, estudos observacionais e revisdoes simples e sistematicas escritos nos idiomas
inglés ou portugués, publicados de 2005 a dezembro de 2021. Foram igualmente
consultadas guidelines e o website do Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
da Communicable Diseases Network Australia (CDNA) e relatorios epidemiolégicos da
European Food Safety Authority (EFSA) e da Direcao-Geral da Satde (DGS).

Conclusao: Os profissionais de saide devem também estar sensibilizados para as
particularidades desta zoonose. Destaca-se a necessidade de realizar uma histéria clinica
cuidada tanto na suspeita como ap6s confirmacgao do diagndstico de febre Q, com vista a
esclarecer o contexto epidemiologico e excluir fatores de risco para infecdo focalizada
persistente. A vigilancia e a comunicacao dos casos confirmados as entidades de satde sao
essenciais na prevencao da doenca e permitirdao compreender melhor o seu padrao

epidemiolégico, uma vez que esta é atualmente subnotificada em Portugal.

Palavras-chave

Coxiella burnetii, Febre Q aguda, Infecdo focalizada persistente, Epidemiologia,

Diagnostico, Tratamento
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Abstract

Introduction: Q fever is a worldwide zoonosis caused by Coxiella burnetii (C.burnetii). Q
fever is a notifiable disease in Portugal since 1999. Although frequently asymptomatic, acute
Q fever can present as a self-limited flu-like illness or cause nonspecific hepatic or
pulmonary manifestations. A persistent focalized infection can also develop following
symptomatic or asymptomatic primary infection. The Q fever outbreak in the Netherlands
from 2007 to 2010 has shown the need to implement veterinary and epidemiological

surveillance measures.

Objective: The purpose of this monograph is to investigate and present updated
knowledge on Q fever, reviewing epidemiological data, clinical, diagnostic and therapeutic

aspects of the disease.

Methods: The bibliographic research was performed using the PubMed and UpToDate
databases. Randomized clinical trials, meta-analysis, observational studies, simple and
systematic reviews published between 2005 and december 2021 written in portuguese or
english were gathered. The Centers for Disease Control and Prevention’s (CDC) guidelines,
the Communicable Diseases Network Australia’s (CDNA) guidelines and epidemiological
reports by the European Food Safety Authority (EFSA) and Direcao-Geral da Saide (DGS)

were also reviewed.

Conclusion: Healthcare workers ought to be aware of this zoonosis’s features. The need
to obtain a detailed medical history when suspecting or after confirming a case should be
highlighted, with the purpose of clarifying the epidemiological context and assessing risk
factors for persistent focalized infection. Surveillance and confirmed case communication
to healthcare authorities are key components of disease prevention and will allow better
understanding of its epidemiological pattern, since the disease is currently underreported

in Portugal.

Keywords

Coxiella burnetii, Acute Q fever, Persistent focalized infection, Epidemiology, Diagnostics,
Treatment

ix



Febre Q: uma zoonose subnotificada



Febre Q: uma zoonose subnotificada

Indice

DEAICATOTIA ... .eeeueieiierieeeteee ettt et s et e st st e st e e b e st seme e s s e e st e e et e neesneenneenas iii
AGTaAdECIIMENTOS. . .eeiiiieieiieeiieeerieerrte et srte st e e st e s aeessbeesssbeeessbaesssseessssesssseensssessseesnsees v
2] 10 Lo OO vil
ADSEITACE ...ttt ettt ettt et sttt e e s s e e s e e ae e e aa e e neesanes ix
LiSta de FIGUTIAS .eouvieieiieiiiieeieeeie ettt et se et e s ste e s sbe e ssabe e s ssaeessaaeessaaeessaeenasaesnnns xiii
LisSta de Tabelas.....cccueeiicieriirieieeierteteetcte ettt sttt et st sb e sttt sne e XV
Lista de Siglas € ACIONIINOS. ......ccccueereiieeeiieeeiieeeieeeecteeesteeesteeesaeeeseseeessseessssesssseessnseeennnes xvil
1. INETOAUGAD ..vveeerieiiieeecieeeetee e tee et e e te e et e e e te e e tae e e aaee s saeeesaeeassaaesssaaesnssessssaesnsseeensseennn 1
PR N0 W E KRS 4011 1016 L0 1SRN 3
R 703 T 13101 Lo) (04 F- KRR S RS UPRRR 5
DI =107 1153 (o) (o4 T WSRO 7
4.1. Agente infecioso, ciclo de vida e reServatorios .......ccccvveeeeeeeeceeeecieecceeeeceeeeceeeeveeenns 7
4.2. Modo de transmissao € fatores de FISCO .......eeeeevveeeeeeiereeeeeireeeeeerreeeeeereeeeeeenreeeeenanns 8
4.3. MecaniSmo de AOBINICA ........ceiecuiieeieiiiieeecieeeeeecite e e e sttt e e s setaeeeessvaeeeessssseesesssneessnns 10
5. Manifestacoes CIIINICAS ......cccvueirrieiriiieieiieesiteesie et e et e s siae e s saaeessraeesaaeessbaeesssaeesssaesnnns 13
5.1. FEDTEe Q AZUAA....cicuiiiiiieiiieiitectte ettt ettt e s saae e s ae e e s sta e e saaa e e sasaeesssaeesasaees 14
5.1.1. Sindrome Febril isolada e autolimitada...........ccceeeeeiiiieieciiiieiceiieecceeeecee, 15
5.1.2. Envolvimento HEPALICO.....ccccuiiriiiiiiiiieiiecieecie ettt esre e vee e svaeesae e e seaeenes 15
5.1.3. Envolvimento PUlMONAT ...........cooiiiiiiiieiieeccceeeeecee et 16
5.1.4. Outras ManifeStaCoes .....ccueireueiriieieiieieiieeeiteeete e et e e seeeseaeessraeesraeessaeenasaeenns 18
5.1.5. Achados 1aboratoriais .........ccccuieeeeiiiieeceiiee et ree e e e eeaaae e 19

5.2. Infecdo focalizada persistente e complicacoes a 1ongo prazo.........cceceeeeeeeeeeeveeeneenne 19
5.2.1. ENAOCATAILE ....eeeieiiieeeceeeeeeteeeee ettt e e ree e e e are e e eeaaeae e e naaae e e nnaaeas 20
5.2.2. INfECAOD VASCUIAT ....ceiuviieiiiieiieccieccte ettt ste e e ste e s ae e e saae e s saaeesaaeens 23
5.2.3. InfecAo 0Ste0artiCUIAT .......ccoveeiriiiiiiiieiieeceeeeeec e 24
5.2.4. Infecao focalizada persistente e o risco de linfoma nao-Hodgkin..................... 26

5.3. Febre Q em Gravidas........cccceeevuierriierniiieiiieerieessreesste st essate e e sateessaaeesaaeessaaeessnaes 26

xi



Febre Q: uma zoonose subnotificada

5.4. Sindrome de fadiga pOS-febre Q .......cccuevvvieiiiiiiniiiieeteeeeeece e 27
6. DIAZNOSTICO. . eeietieeeiieiriteeeteeertt et ete st e e st e e st e s s bt e s s aeesssbaessabeessabeesssaesssaeessnseenssees 29
6.1. Métodos indiretos (SETOlOZICOS)....ccirvuierrrrierririririiierriiteenireersreeesireesssneesssreesssseessanenns 29
6.2, MELOAOS AITELOS ...uvvrrrrviiieiiiiiiiirieeeeeeeeeeeiteeeeeeeeeesesrrrerereeeessesssrareresesssesssressreseessnns 31
6.2.1. Detecao Molecular POr PCR ........ociiciiiiiieeiiieecieecceeeeieeesveeesveeesveeessveesssseesnns 31
6.2.2. CUILUTA ..evvvvieeiei ittt eeee e e e e e e es s sssseeeeeeeessssssssseseeesesssssnsssnes 32
6.2.3. Anélise patologica e técnicas de imunohistoquimica .........ccceecueeeeeeercveencnneenns 32

2 B 2 721 4 1<) 01 10 35
7.1. Tratamento e seguimento de doentes com febre Q aguda..........ccccceveeecveenereeennnn. 35
7.2. Tratamento da infecao focalizada persistente ..........ccceeeveeecieeecieeccieeccie e 37
8. PIEVEIICAOD ...uvvieeiiiieeeeiiiitteeieeeeeeierteeeeesesesataeeeeesesssssssssanaeesssesssssssaaeesesssssssssssesaeesessnnns 39
Lo T 07} s Tel LU - o YOO 41
| 3310) 11073 2 o F- H TSR USRS 43

xii



Febre Q: uma zoonose subnotificada

Lista de Figuras

Figura 1: Distribuicao dos casos confirmados de febre Q por 100.000 habitantes na UE em

Figura 2:Representacido esquematica das potenciais vias de disseminacao da C.burnetii a
partir de eXploracoes ANIMALS ........ccveeerurereiiereiiieeeireesiteeeeteeesreeesaeeessseeessseesssseesssaeesssneesnns 9
Figura 3: Historia natural da infecao por C.DUIMetiT.........cccueeeeeeeecieeereeccieeeeeeeee e 13
Figura 4: Granuloma com vactiolo lipidico central e macréfagos circundantes em amostra
de MEAUIA OSSEA ..c.vvveeiiiiiiieiiieeeee ettt sttt s e e s saae e s rae e s b e e sbaeesbaeessbaeensraeennnes 16
Figura 5: Radiografia toracica de homem de 59 anos com quadro de febre, dispneia,
CEIAlEIAS € TMAUSEAS...vveiiiieeiitriiieree ettt eeeeerebrarereeeesesessssabaneseeeessessssrassseseessssnsnssannnens 17
Figura 6: Radiografia toracica de jovem de 22 anos com quadro de febre e tosse, com 10
(6 LTS« (o 700) L 16 Lo TR PR 17
Figura 7: Sugestao de abordagem diagnoéstica na suspeita de febre Q aguda .................. 29
Figura 8: Detecao imunohistoquimica da bactéria em amostra de valvula cardiaca de um
doente com endocardite POT C.DUTTIELIL. ......ccecverevuiereiiieiiiiieeeieeesieeesreeesseeeseseesssaeesssseennns 33

Figura 9: Estratégia de rastreio de infecao focalizada persistente em doentes com febre Q

xiii



Febre Q: uma zoonose subnotificada

Xiv



Febre Q: uma zoonose subnotificada

Lista de Tabelas

Tabela 1: Critérios diagnosticos de febre Q aguda segundo a legislacao da UE (2018).....14
Tabela 2: Critérios diagnosticos de Endocardite por C.burnetii, propostos por D.Raoult e
A SUA EQULPA v veeeeeuureeerarureeeasareeeeasssreeesasssseeeesssseessssssesesesssseesssssseeessssseessssssseesssssseeessssssseeens 21
Tabela 3: Critérios diagnosticos de febre Q cronica, propostos pelo Dutch Q Fever
COMSEINISUS GTOUD ..ccoveeeeneeereeieeeieeeesiiieeteeeeesesasssstetesesessssssssstesesssessssssssassesesesssssssssssaeessssssns 22
Tabela 4: Critérios diagnosticos de infecao vascular por C.burnetii, propostos por D.Raoult
€ @ SUA EQUIDPA +eeereuurreereriureeeenaiureerassisreesassseeeessssseeesssssseesesssseesssssssessssssseessssssseessssssseessssssaees 24
Tabela 5: Critérios diagnoésticos de infecao osteoarticular por C.burnetii, propostos por
D.RAOUIL € @ SUA EQUIPA....uveeiriieiriieriieeeiieeerteeecteessteseatess et e sseeessaseessaseessssessssaeesssseesssees 25
Tabela 6: Quadro resumo do tratamento da febre Q aguda e de infecoes focalizadas

PETSISEEIITES ....vviiiieiiieieeiiieeeeeiiteeeeertte e e e tteeesestaeesessaseeeessassseeasssssaeeassssaeeesssssaeessnssseeeensnnns 39



Febre Q: uma zoonose subnotificada



Febre Q: uma zoonose subnotificada

Lista de Siglas e Acrénimos

18 F-FDG PET/CT - Tomografia por emissao de positroes com fluorodesoxiglucose
ACCM - Acidified Citrate Cysteine Medium

aCL - anticardiolipina

ADN - Acido desoxirribonucleico

ALT - Alanina aminotransferase

AST - Aspartato aminotransferase

CCV - Coxiella-containing vacuoles

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

CDNA - Communicable Diseases Network Australia

CNR — Centro Nacional Francés de Referéncia para a Febre Q

CEVDI/INSA - Centro de Estudos de Vetores e Doencas Infeciosas do Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge

CR3 — Recetor do complemento 3

DGS - Direcao-Geral da Saude

ECDC - European Centre for Disease Control and Prevention
EFSA — European Food Safety Authority

EI - Endocardite Infeciosa

ELISA — Ensaio de imunoabsorc¢ao enzimatica
ETE - ecocardiograma transesofagico

ETT — Ecocardiograma transtoracico

UE - Uniao Europeia

HCQ - Hidroxicloroquina

IAP - Proteina Associada a Integrina

IFA — Imunofluorescéncia indireta

IL-10 — Interleucina 10

xvil



Febre Q: uma zoonose subnotificada

LAMP-1 - Glicoproteina de membrana 1 associada ao lisossoma
LCV - Large-cell variant

LNH - Linfoma nao-Hodgkin

LPS - Lipopolissacarideo

p38a-MAPK - proteina-cinase ativada por mitogénio p38a
PAC - Pneumonia Adquirida na Comunidade

PCR — Reacao de polimerase em cadeia

PET — Tomografia por emissao de positroes

qPCR - PCR quantitativa

RM - Ressonancia Magnética

SCV — Small-cell variant

TC — Tomografia computadorizada

TLR4 — Recetor do tipo Toll 4

xviii



1. Introducao

A febre Q é uma zoonose de distribuicio mundial causada pela Coxiella burnetii
(C.burnetii), uma bactéria altamente infeciosa e resistente a agentes fisicos e quimicos. O
termo febre Q (do inglés query, termo que expressa incerteza) foi proposto em 1937 por
Edward Derrick para descrever uma doenca febril de causa desconhecida que surgiu entre
trabalhadores de um matadouro publico em Brisbane, na Australia. O agente foi isolado por
Burnet e Freeman, tendo sido inicialmente classificado como uma nova espécie de
Rickettsia. (1) A bactéria apresenta algumas peculiaridades biologicas relevantes das quais
se destacam a variacdo de fase no decorrer da infecdo, a diferenciacio em formas

semelhantes a esporos com elevada resisténcia e o metabolismo acidéfilo. (2)

O principal reservatério deste microrganismo sdo os ruminantes domésticos,
principalmente cabras, ovelhas e vacas. Muitas espécies de artropodes podem ser infetadas,
contudo néo sdo considerados essenciais no ciclo de vida da bactéria entre ruminantes. A
infecdo humana resulta quase exclusivamente da inalacdo de aerossbis contaminados,

sendo a exposicao ocupacional o principal fator de risco. (3)

A dicotomia entre infecido aguda e infecdo crbonica tem vindo a ser abandonada
recentemente. Didier Raoult defende que, na realidade, a febre Q pode assumir varias
formas clinicas, cada uma com a sua definicdo e critérios diagndsticos, sem necessidade de
distincdo entre doenca aguda ou crénica visto que algumas apresentacdes classicamente
tidas como tardias podem apresentar-se ainda precocemente no curso da doenca,
nomeadamente a endocardite. Assim, a denominacao “infecoes focalizadas persistentes”
surgiu em substituicdo da denominacao classica de “febre Q cronica”. Paralelamente foram

também elaborados critérios diagndsticos aplicaveis aos varios focos infeciosos. (4,5)

A elevada taxa de doentes assintomaéticos, as manifestacoes inespecificas e a possivel
auséncia de contexto epidemiologico associam-se a subnotificacao dificultando a avaliacao
da incidéncia real da doenca. A sensibilizacdo dos produtores para a ocorréncia de
complicagOes da infe¢ao nos animais, nomeadamente abortivos, e a sua educagao no sentido
de prevenir a contaminacao ambiental permitira reduzir a disseminacao da bactéria e a

ocorréncia de casos animais e humanos. (6)

Esta monografia tem como objetivo investigar e expor de forma estruturada e clara os
conhecimentos atuais sobre a Febre Q, abordando aspetos epidemioldgicos, clinicos,
métodos diagnosticos disponiveis e esquemas terapéuticos recomendados, de forma a
sensibilizar os leitores para a ocorréncia da doenca e fornecer ferramentas para orientar

corretamente os doentes.






Febre Q: uma zoonose subnotificada

2. Materiais e métodos

A pesquisa de informacdo para realizacdo desta revisdo bibliografica foi efetuada,

maioritariamente, com recurso as bases de dados PubMed e UpToDate. Para tal, foram

utilizados termos MeSH perfazendo a seguinte linha de busca: "Q
Fever/microbiology"[Mesh] OR "Q Fever/physiopathology"[Mesh] "Q
Fever/epidemiology"[Mesh] OR "Q Fever/transmission"[Mesh] OR "Q
Fever/diagnosis"[Mesh] OR "Coxiella burnetii/immunology"[Mesh] OR "Q

Fever/therapy"[Mesh].

Foram utilizados filtros adicionais por forma a restringir a pesquisa a ensaios
clinicos, meta-analises, estudos observacionais, estudos comparativos e revisdes simples e
sistematicas. Foram selecionados artigos escritos nos idiomas inglés ou portugueés,
publicados de 2005 a dezembro de 2021 e relativos a espécie humana. Foram analisados os
titulos e resumos dos 214 artigos encontrados, tendo sido reunidos 37 artigos considerados

relevantes tendo em conta o objetivo da monografia.

A pesquisa foi complementada com recurso as referéncias bibliograficas citadas nos
artigos inicialmente selecionados. Pela sua relevancia na area, foram incluidos alguns

artigos com data de publicacao prévia a janela temporal supracitada.

De forma a complementar a pesquisa foram consultadas a pagina web e guidelines
do CDC, relatérios de vigilancia epidemiolégica da DGS e do ECDC (European Center for

Disease Control and Prevention).

Esta revisao foi efetuada entre outubro de 2021 e marco de 2022, tendo sido
utilizadas 73 referéncias bibliograficas. Este trabalho foi redigido cumprindo o acordo

ortografico.
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3. Epidemiologia

A febre Q é uma zoonose que apresenta distribuicdo mundial, com excecdo da Nova
Zelandia. (3,7) A incidéncia mais elevada verifica-se na Guiana Francesa, onde a doenca é
hiperendémica, registando-se entre 27 e 40 casos por 100.000 habitantes/ano (2010 e
2017). Em Cayenne, capital da regido, a febre Q é responsdvel por 30-40% das

hospitaliza¢gdes por pneumonia adquirida na comunidade (PAC). (5,8)

O maior surto de que ha registo ocorreu nos Paises Baixos entre 2007 e 2010,
contando com mais de 3500 casos nesse periodo.(9) Esses dados podem estar
subvalorizados, dado que estudos apontaram para uma provavel subnotificacdo de casos,
podendo cada caso notificado corresponder a doze infecoes nao identificadas.(10) As
medidas preventivas levadas a cabo consistiram em tornar a febre Q uma doenca de
notificacdo obrigatoria para o setor veterinario, proibir a utilizacao de estrume proveniente
de exploracgoes animais infetadas e vacinacao de todas as cabras nao-gestantes nas regioes

com maior incidéncia. (9)

Em 2019 identificaram-se 958 casos de febre Q na Unido Europeia (UE),
distribuidos por 23 paises. Em Espanha foram confirmados 332 casos, sendo o pais europeu
com a maior incidéncia. Seguem-se a Roménia, a Bulgaria e a Hungria. A faixa etaria mais
afetada foi a dos 45-64 anos, sendo os homens mais afetados, exceto abaixo dos 15 anos.
Quanto a sazonalidade, verificou-se um aumento de casos entre abril e setembro, com 60%
dos casos reportados neste periodo. Entre 2015 e 2019 nao se verificou aumento ou

diminuicao estatisticamente significativo do niimero de casos na UE. (11,12)
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Figura 1: Distribui¢io dos casos confirmados de febre Q por 100.000 habitantes na UE em 2019, por sexo e

idade — retirado de (12)
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Em 2020, 19 estados-membro reportaram apenas 523 casos confirmados de febre
Q. A diminuicao significativa no namero de casos comparativamente a anos transatos deve-

se, possivelmente, a influéncia da pandemia COVID-19. (13)

Em Portugal, a doenca é de notificacao obrigatoria desde 1999 (ICD10: A78). A febre
Q é considerada endémica no territorio continental mas nunca foram registados surtos
epidémicos.(2,6) Segundo dados da DGS e da EFSA, foram notificados 39 casos em 2018,
32 em 2019 e 22 em 2020, uma diminuic¢ao relativamente ao ano de 2017 que, com 48 casos
notificados, constitui o maximo registado até a data. A semelhanca dos dados europeus
apresentados no relatorio de 2019 do ECDC, a incidéncia é superior na faixa etaria dos 45-

64 anos, com predominio nos homens. (14)

Um estudo realizado pelo Centro de Estudos de Vetores e Doencas Infeciosas do
Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge (CEVDI/INSA) aponta para a subnotificacao
da doenca em Portugal. Entre 2004 e 2005, este laboratério confirmou serologicamente 32
casos de febre Q, contrastando com as 11 notificacoes realizadas pela DGS em igual
periodo.(2) Outro estudo realizado pelo mesmo laboratério em colaboracdo com a DGS
entre 2004-2009, demonstrou que o nimero de casos com confirmacao laboratorial
ultrapassou em mais do dobro as notificagoes clinicas registadas em igual periodo de
tempo.(6) Também um estudo retrospetivo de 32 doentes admitidos no Departamento de
Doencas Infeciosas do Hospital de Santa Maria entre 2001 e 2010 revelou que apenas 15

(46.9%) desses casos de febre Q foram notificados.(15)
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4. Patofisiologia

4.1. Agente infecioso, ciclo de vida e reservatorios

A C.burnetii é um cocobacilo gram-negativo pequeno (0.2-0.4 um) e intracelular
obrigatorio, que invade e se replica, preferencialmente, em células de linhagem miel6ide
(macro6fagos e mondcitos), dentro de vactolos fagolisossémicos, cujo pH baixo é essencial
a sua replicacdo. Apesar de apresentar uma estrutura membranar semelhante a gram-
negativos, a coloracdo de amostras para observacao microscopica nao é possivel pela técnica

de Gram, utilizando-se geralmente a coloracao de Gimenez. (1)

Inicialmente, a bactéria recebeu o nome de Rickettsia burnetii. Pelas semelhancas
bioquimicas, morfologicas e por ter sido recuperada a partir de carragas, foi incluida na
familia Rickettsiaceae da ordem Rickettsiales, juntamente com os géneros Rickettsia e
Rochalimaea. Contudo, os estudos filogenéticos mais recentes permitiram reclassificar o
género Coxiella que pertence agora a ordem Legionellales, subgrupo gama da classe

Proteobacteria. (1)

No seu ciclo de vida, a bactéria pode assumir duas morfologias. Uma forma é
denominada de large-cell variant (LCV), sendo intracelular, metabolicamente ativa e tendo
capacidade replicativa. Por diferenciacdo esporogénica da LCV, sao formadas estruturas
denominadas small-cell variant (SCV) que correspondem a forma extracelular nao-
replicativa da bactéria. Estas sdo mais compactas e em forma de bacilo, apresentando
elevada resisténcia a pressdo osmoética, temperatura, radiacdo ultravioleta e produtos
quimicos, permitindo ao organismo sobreviver por longos periodos em condigdes
extracelulares adversas mantendo a sua infeciosidade. Desconhecem-se os fatores fisicos
e/ou bioquimicos que despoletam a transformacdo morfologica. Contudo a privacdo de
nutrientes é um fator importante noutras bactérias gram-negativas. (1,16) A bactéria
sobrevive até 10 meses a uma temperatura de 15-20°C, um més em carnes refrigeradas e

mais de 40 meses em leite desnatado a temperatura ambiente.(17)

Os principais reservatérios a partir dos quais ocorre a transmissao da C.burnetii sao
os ruminantes domésticos, nomeadamente gado caprino, ovino e bovino. Os animais
eliminam as bactérias na sua urina, fezes, leite, muco vaginal e outros produtos biol6gicos
resultantes do parto ou aborto, como a placenta e fluido amniético. Animais de estimacao,

como caes, gatos e coelhos, também sao possiveis reservatorios em areas urbanas.(3)

Varias estirpes de C.burnetii foram isoladas em mais de 40 espécies de carracas e
outros artropodes hematofagos. Embora o papel dos artropodes nao seja considerado

essencial no ciclo natural da C.burnetii em ruminantes, estes contribuem para a
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disseminacdo da bactéria nos animais ao libertar enormes quantidades de bactérias viaveis
nas picadas durante a alimentacgao e nas suas fezes. A aptidao das carracas enquanto vetor
da C.burnetii parece limitada e, apesar da sua aparente capacidade de infetar vertebrados,
esta via de transmissao é claramente secundaria a via inalatéria. Por outro lado, as carracas
sdo importantes na manutencao da bactéria na natureza, permitindo a transmissao entre
espécies selvagens que também sao reservatorios, nomeadamente lagomorfos, roedores e
aves. Depois, poderao servir como ponte e transmitir a bactéria de animais selvagens para
os ruminantes domésticos.(1,18)

Em Cayenne, regiao da Guiana Francesa onde a doenca € hiperendémica, a preguica-
de-trés-dedos (Bradypus tridactylus) parece ser um reservatorio importante da C.burnetii.
Estes animais habitam na periferia da cidade contactando de perto com os seres
humanos.(5)

Em Portugal, a C.burnetii apresenta um largo espetro de hospedeiros que inclui

mamiferos, aves e ixoxideos.(6)

4.2. Modo de transmissao e fatores de risco

A infecao por C.burnetii ocorre maioritariamente por inalacao de aerossois ou poeiras
contaminadas por secrecoes de animais infetados. Os surtos humanos sdo mais
comummente atribuidos a cabras e ovelhas infetadas e apesar de se verificar excre¢io por
gado bovino, a evidéncia mostra que raramente causa surtos entre humanos. O aumento da
incidéncia nos meses de primavera relaciona-se com o aumento de partos do gado ao ar
livre em areas de alta densidade animal e com préaticas agricolas como a estrumacio.(17)
Durante o surto nos Paises Baixos, uma série de casos numa area urbana foi precedido de

abortos numa quinta de cabras algumas semanas antes dos primeiros casos.(9)

Devido a elevada viruléncia, capacidade de aerossolizacao e alta estabilidade mesmo em
condicdes adversas, o CDC classificou a C.burnetii como ameaca biologica de categoria B.
Apesar de apresentar uma taxa de mortalidade inferior aos agentes de categoria A, os efeitos
a longo prazo da infe¢ao persistente na populagao seriam consideraveis em caso de ataque

bioterrorista.(19)

A evidéncia de infecao através da ingestao, principalmente de leite nao-pasteurizado
proveniente de animais infetados, é altamente controversa. Apesar disto, Dupont e colegas
sugeriram que a ingestdo de leite ndo-pasteurizado poderia explicar a maior incidéncia de
hepatite ap6s compararem a histéria epidemiolégica de 30 doentes com hepatite isolada e
28 doentes com pneumonia sem alteracoes hepaticas.(20)

Apesar de muito raros, foram descritos casos de transmissao direta entre humanos,

nomeadamente apds contacto com gravida infetada, durante autopsia de individuo infetado
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ou através de transfusdo sanguinea.(1) Epelboin aponta para a possibilidade de transmissao
por contacto proximo, descrevendo dois casos de infe¢do apos contacto com um habitante
da Guiana Francesa que viajou de férias.(8)

Apesar do papel dos artropodes na transmissao da bactéria entre animais selvagens, ndo
foi ainda descrita nenhuma infe¢cao humana decorrente da picada de carraga.(19)

A exposicao ocupacional por parte de trabalhadores do setor da agropecuaria,
veterinarios e trabalhadores de matadouros é o principal fator de risco. Um estudo na
Alemanha revelou uma seroprevaléncia de anticorpos dirigidos a C.burnetii de 64-77%
entre pastores, produtores de animais e veterinarios.(21)

Uma vez que a bactéria é altamente estavel na sua forma SCV, a contaminac¢ao nao
requer contacto direto com os animais. Habitar na proximidade das quintas de exploracao
animal infetadas é, provavelmente, o fator de risco mais importante além do contacto direto,
verificando-se um risco de infecao maior num raio de 2 a 5 km destes locais. O vento, a
precipitagdo e as carateristicas demograficas, nomeadamente a presenca ou nao de
barreiras de vegetacdo, sdo fatores importantes que influenciam a disseminacdo. A
aerossolizacao durante o transporte de ruminantes domésticos e dos seus produtos também
foi associada a surtos. Na figura 1 estdo representadas as vias de disseminacao da C.burnetii

a partir das exploragdes animais e os fatores que influenciam a dispersao. (17)

Coxiella burnetii

oG

Influéncia na propagacio

>
-Densidade animal das
exploragoes
-Vento
-Reservatérios selvagens

mor§

-Fomites
-Produtos animais
-Transporte de gado vivo

Al

Figura 2:Representacio esquematica das potenciais vias de disseminacao da C.burnetii a partir de
explorac¢des animais. A seccao inferior representa os fatores que influenciam a dispersao segundo a distancia
aos animais - retirado e adaptado do artigo (17)

-Espécies ruminantes
-Contato ocupacional
-Barreiras de vegetagio

As criancas até aos 15 anos sao afetadas de igual forma independentemente do sexo.
A partir da puberdade os homens sdao mais afetados, com um racio de infe¢Ges sexo
masculino/feminino de aproximadamente 2,2 nas infe¢oes agudas e de 2,6 e 7,5 para a
endocardite e infecdo vascular persistente, respetivamente. (22) Os homens apresentam
niveis de anticorpos anticardiolipina (aCL) superiores e tém ainda um maior risco de

infecao focalizada vascular que as mulheres, independentemente da idade.(23)
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Os estudos in vitro mais recentes demonstraram que a atividade microbicida contra
a C.burnetii é mais eficaz em mulheres. A infecao pela bactéria induz uma resposta
inflamatéria mais marcada em macroéfagos e mondcitos de individuos do sexo feminino,

verificando-se maior producao de citocinas pro-inflamatorias, em especial TNF. (22)

O papel protetor do 178-estradiol demonstrado em ratos despoletou o interesse na
influéncia das hormonas sexuais e foi sugerido como uma das causas deste dimorfismo
sexual.(24) Contudo, o aumento dos niveis desta hormona nao se associa, necessariamente,
a um aumento na expressao de citocinas inflamatorias. Na gravidez, por exemplo, os niveis
elevados de estradiol tém um papel anti-inflamatoério, aumentando a suscetibilidade a
infecdo e revelando o efeito ambiguo desta hormona. J4 a testosterona tem um papel de
imunorregulacao claro, amplificando a expressao de interleucina 10 (IL-10) e TGF-8 em
macro6fagos de individuos do sexo masculino infetados com C.burnetii. A IL-10 associa-se a
persisténcia da bactéria nos macrofagos mas o papel do TGF-B nao é ainda claro. Estes
resultados demonstram que a resposta celular a infecao pode ser afetada de forma complexa

pelas hormonas sexuais, mas nao depende necessariamente destas. (22)

A estirpe responsavel também influencia o quadro clinico. Num surto recente num
campo militar, causado pelo clone MST17 em circulagdo na Guiana Francesa, 100% dos
contaminados desenvolveram sintomas, demonstrando a viruléncia deste gendtipo.(19)
Além disto, 83% dos doentes com febre Q nesta regido apresentam um quadro de

pneumonia atipica, o que aponta para o possivel tropismo respiratorio desta estirpe.(8)

Os estudos realizados ap6s os surtos nos Paises Baixos demonstraram que o

tabagismo é também um fator de risco para a infecdo.(9)

4.3. Mecanismo de doenca

Quando a infecao ocorre por via respiratoria, os macrofagos alveolares nos pulmoes
sao, supostamente, as primeiras células a ser infetadas durante a febre Q aguda. As células
de Kupffer no figado sao também suscetiveis e podem ser infetadas por via hematogénica

ou através do trato digestivo, apesar de serem muitos raras as infe¢oes por via oral.(1)

O lipopolissacarideo (LPS) é um dos principais componentes da membrana externa
de bactérias gram-negativas e o principal fator de viruléncia da C.burnetii. Este apresenta
variacao de fase no decurso da infecao, ou seja, pode adotar duas formas distintas através
da remodelacao irreversivel dos seus constituintes via delecoes cromossoémicas: A fase I,
presente nas formas isoladas em animais infetados, é altamente virulenta com capacidade
para evadir os mecanismos de eliminacao celular; e a fase II, pouco infeciosa e apenas obtida

por manipulacao laboratorial através de culturas celulares sucessivas.(1)
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As alteracOes antigénicas resultantes desta variacao de fase sao importantes para o
diagnostico seroldgico da febre Q. Os anticorpos anti-C. burnetii em fase I ou II permitem

distinguir, respetivamente, entre infe¢ao cronica e infecao aguda. (2)

Virenose e dihidrohidroxistreptose sao dois agticares presentes no LPS I que, nao
sendo encontrados noutras bactérias, poderdo servir como biomarcadores para a C.

burnetii.(1,25,26)

O processo de fagocitose apresenta diferencas entre as fases I e II da bactéria. A
fagocitose da C. burnetii em fase II é mais rapida e eficiente, resultado da interacao entre o
LPS, a integrina avB3 e a Proteina Associada a Integrina (IAP), com consequente ativacao

do Recetor do Complemento 3 (CR3).

A C. burnetii em fase I, a sua forma virulenta, interage com o recetor do tipo Toll 4
(TLR4), IAP e integrina avB83, despoletando uma reorganizacao dos filamentos de actina
dos macréfagos, com formacao de pseudépodes que nao contém CR3. Estas modificacoes

do citoesqueleto inibem a interacdo com CR3, diminuindo a eficicia da fagocitose. (24,27)

As formas avirulentas de C.burnetii sao mais rapidamente fagocitadas e eliminadas.
As formas virulentas, por sua vez, sofrem internalizacao mais lenta e ineficaz, sobrevivendo

no meio intracelular apés esse processo.

Os fagossomas contendo a bactéria avirulenta transformam-se em fagossoma inicial
e adquirem a GTPase Rabjs, que estimula a fusdo com endossomas e acidificacdo do seu
interior para um pH préximo de 5,4. O passo seguinte da cascata é o recrutamento da
GTPase Rab7 e glicoproteina de membrana 1 associada ao lisossoma (LAMP-1). Por fim,
ocorre aquisicao de catepsina-D e fusdo com o lisossoma, com progressiva acidificacdo do
fagolisossoma para um pH de cerca de 4.8. Nos fagossomas que contém C.burnetii em fase
I verifica-se um défice do recrutamento de Rab7 e catepsina-D, com inibicao do passo final

da conversao do fagossoma tardio em fagolisossoma.(28)

A reorganizacao citoesquelética induzida pelo LPS virulento interfere nao apenas
com a entrada nas células, mas também com mecanismos de maturacao do fagossoma. Os
estudos de imunoprecipitacdo indicam que, aquando da remodelacao do citoesqueleto dos
macrofagos, ha alteracoes na distribuicao de TLR2 e TLR4 ao longo da membrana celular
externa dos macrofagos, com a disrupc¢ao da ligacao fisica entre os dois recetores. Por
consequéncia, TLR2 e TLR4 nao interagem e é inibida a ativacao da Proteina-Cinase

Ativada por Mitogénio p38a (p38a-MAPK).(29)

A p38a-MAPK tem um papel fulcral no trafego intracelular da C. burnetii rumo ao

lisossoma. Esta regula eventos na via da endocitose precoce e desempenha também um
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papel em estadios mais tardios via intera¢do com a subunidade Vps41 do complexo HOPS,
um complexo proteico envolvido na formacao do fagolisossoma final. Assim, os estudos
sugerem que a fosforilacdio do complexo Vps41-HOPS é essencial na formacao do

fagolisossoma.(28)

Conclui-se que a bactéria prospera em compartimentos tipo-fagossoma acidificados,
também denominados Coxiella-containing vacuoles (CCV), que sao positivos para LAMP-1

mas nao possuem as enzimas lisossomais, catepsina-D ou GTPase Rab7.(28)

O controlo da infecao primaria pela C.burnetii resulta da resposta imune celular. Os
linfécitos Th1 desempenham um papel central estimulando a producao de IFN-y. A resposta
humoral é dispensavel e poder4 inclusivamente ter efeitos deletérios, contribuindo para a
lesao tecidual através da formacdo de complexos imunes. A progressao para a infecao
focalizada persistente reflete deficiéncias na resposta Thi e reflete a interacao de varios

parametros, entre os quais a IL-10 que se associa a persisténcia da bactéria nos macroéfagos.

(19)
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5. Manifestacoes Clinicas

O periodo de incubacao da C.burnetii é de duas a trés semanas, dependendo do
in6culo inicial. A febre Q é assintomatica em cerca de 60% dos casos. Quando sintomatica,
€ habitual apresentar-se com um quadro flu-like autolimitado com cefaleias

associadas.(1,24)

A infecdo pela C.burnetii pode resultar num quadro clinico agudo ou croénico. A
infecdo primaria sintomatica denomina-se febre Q aguda e o largo espetro de manifestacoes
inespecificas é uma das principais carateristicas da doenca, sendo o quadro clinico
influenciado pela suscetibilidade do hospedeiro, fatores relacionados com a exposicao ao

agente e, presumivelmente, pela estirpe responsavel.

Meses apo6s a exposicao inicial, sintomatica ou nao, pode desenvolver-se uma infecao

cronica, ou infecao focalizada persistente como sugerem alguns autores.

A sindrome de fadiga pos-febre Q é uma das sequelas possiveis da febre Q aguda a
longo prazo e carateriza-se por fadiga persistente com impacto na qualidade de vida e

prejuizo socioecondmico significativo.(30)

incubagao 2-3
semanas Infecéo Fadiga crénica

Primaria Ac+ PCR-

Exposicao

\J

-Hepatite; ; ati
Febre e 8 Assintomaética
Q -Pneumonia; Gravidez Act PCR+

Aguda

-Sind. febril
Act+ PCR+ 60%
isolado. ‘ (60%)

Aborto;
malformagdes

el

T1gG Fase |

Y

Infecé@o -Endocardite;
foca'lizada -Infecdo vascular;
persistente -Infecéo

Act+ PCR++ | | osteoarticular;

(1-5%) -Linfadenite.

Figura 3: Historia natural da infecio por C.burnetii — adaptado de (3,19)
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5.1. Febre Q Aguda

A infecdo sintomaética é geralmente autolimitada, mas cerca de 2% dos doentes
necessitam de hospitalizacao.(24) No entanto, durante o surto nos Paises Baixos a taxa

média de hospitalizagao entre 2007-2009 foi de 21.6%. (31)

Os sintomas mais comuns sao febre, fadiga e cefaleias. Em 18-31% dos casos pode
nao haver febre.(20,31,32) As formas de apresentacdo mais habituais sio a hepatite,
pneumonia atipica e uma sindrome febril isolada. Num estudo em Franca, dos 323
hospitalizados 25% apresentou-se com febre, hepatite e pneumonia.(20) Também podem
ocorrer manifestagcoes cardiacas ou neurologicas, sobrepondo-se as restantes formas de

apresentacao.

Febre, hepatite e pneumonia sdo os critérios clinicos utilizados na definicdo de caso
de febre Q, segundo a legislacio da UE Os critérios clinicos associados aos critérios
laboratoriais permitem o diagnostico e o caso provavel é definido pela presenca de critérios

clinicos e uma das duas relacoes epidemioldgicas (tabela 1).

Tabela 1: Critérios diagnosticos de febre Q aguda segundo a legislacio da UE (2018) — adaptado de (33)
Diagnostico definitivo: >1 Critério clinico + >1 Critério laboratorial; Caso provavel: >1 Critério clinico e >1
critério epidemiolégico.

Febre Q Aguda

1.Critérios clinicos (=1) 2.Critérios laboratoriais (=1) 3.Critérios epidemioldgicos
(z1)

-Febre; -Isolamento da C.burnetii a partir = -Exposi¢io a uma fonte comum;

-Hepatite; de amostra clinica; -Transmissdo de animais a seres

-Pneumonia; -Detecdo de acido nucleico da = humanos;

C.burnetii em amostra clinica;
-Resposta imunitaria especifica a
C.burnetii (IgG ou IgM fase II).

Os achados mais frequentes no exame objetivo sdo a presenca de crepitacoes
inspiratorias a auscultacdo pulmonar e hepatoesplenomegalia, mais notoérias nos quadros
de pneumonia e hepatite, respetivamente.(1,15) Parece existir uma tendéncia para
apresentacio paucissintomatica nas mulheres, que podera resultar da maior prevaléncia de

comorbilidades nos homens ou de diferencas na resposta inflamatoria.(32)

A bradicardia relativa é comum nestes pacientes, achado historicamente associado

a infecOes por organismos gram-negativas intracelulares, mas nao exclusivo destes.(31,34)
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A sindrome clinica prevalente varia geograficamente, mesmo dentro do mesmo pais.
Num estudo em Espanha, identificou-se que 71% dos doentes do norte do pais
apresentavam quadros de pneumonia, enquanto os do centro e sul apresentavam-se com

uma sindrome febril isolada em 40% dos casos, seguido da hepatite e pneumonia.(32)

5.1.1. Sindrome Febril isolada e autolimitada

Esta é provavelmente a forma mais comum de apresentacao da febre Q aguda. O
inicio stbito de febre alta é o sinal predominante, podendo ser acompanhado de cefaleias,

mialgias e artralgias.(24)

Geralmente os doentes recuperam espontaneamente e a doenga passa despercebida,
contribuindo para a subnotificacdo. Em doentes com febre de causa desconhecida, a
avaliacao adequada da histéria epidemiolégica torna-se especialmente relevante, sendo

necessario, caso se justifique, rastrear a presenca de infecao por C. burnetii. (19)

5.1.2. Envolvimento Hepatico

A hepatite € uma das apresentagdes mais frequentes de febre Q aguda, sendo a mais
prevalente em regides endémicas. Em Portugal e em Franca, ocorre envolvimento hepéatico
em 84% e 62% dos doentes.(15,20) Esta pode ter um padrao hepatocelular ou colestatico. A
definicdo de hepatite, no entanto, varia entre séries de doentes, dificultando a sua

comparacao.

A hepatite por febre Q manifesta-se clinicamente por febre, acompanhada de dores
abdominais, anorexia, nauseas, vomitos e diarreia.(1) Cefaleias e mialgias parecem ser mais

frequentes em pacientes com envolvimento hepéatico.(20)

Nestes casos, o estudo laboratorial revela aumento das enzimas hepaticas aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina. Valores de
transaminases acima de duas vezes o limite superior da normalidade sao comuns e este é
frequentemente o cut-off utilizado para definir hepatite. Hiperbilirrubinémia significativa
e ictericia sao incomuns (1), contudo a ictericia foi um achado em 19% dos casos em
Portugal, traduzindo a grande prevaléncia das manifestagdes hepéaticas no pais. Doentes
com envolvimento hepatico tém também maior probabilidade de apresentar valores de

lactato-desidrogenase elevados.(15)

A bidpsia hepatica nestes doentes pode revelar um padrao histologico carateristico
de hepatite granulomatosa. Em cerca de 3 a 10% das biopsias realizadas identificam-se

granulomas com o formato de donut, com um vactolo lipidico central circundado por um
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anel fibrino6ide (figura 1). Estes granulomas podem também ser encontrados em bidpsias de
medula 6ssea e, apesar de nao-patognomonicos, sao altamente sugestivos de infecao por

C.burnetii.(2,35)

Figura 4: Granuloma com vacuolo lipidico central e macrofagos circundantes em amostra de medula 6ssea
(hematoxilina-eosina; x400) — retirado de (35).

5.1.3. Envolvimento Pulmonar

A pneumonia atipica provocada pela C.burnetii é a forma de apresentacdo mais
comum da febre Q aguda no norte de Espanha, na Guiana Francesa (onde representa 83%

dos casos de febre QQ), em Israel e nos Paises Baixos.(8,31,32,36)

Os doentes com pneumonia apresentam-se mais comummente com febre
acompanhada de tosse seca, cefaleias, fadiga e dispneia. A tosse ocorre em 50% dos doentes
com pneumonia confirmada radiologicamente.(37) A percentagem de doentes que refere
cefaleias parece ser superior a verificada em doentes infetados por Legionella pneumophila

ou Mycoplasma pneumoniae, outros agentes etiol6gicos de pneumonia atipica.(34)

A idade média dos doentes internados por pneumonia por C.burnetii € inferior a dos

doentes internados por outras causas comuns de PAC (56 vs 68).(31)

O aumento das enzimas hepaticas é a manifesta¢ao habitual dos quadros de hepatite,

mas também é comum em doentes que se apresentam com pneumonia.

As alteracoes da radiografia toracica na pneumonia por C.burnetii sao
incarateristicas (figura 3). Opacidades segmentares unilaterais sdo o achado mais comum,

com predominancia nos lobos pulmonares inferiores. Ainda que inespecificos, estes
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achados devem levantar a suspeita de febre Q em areas endémicas.(15,37) Pode surgir

derrame pleural, mas geralmente é de pequenas dimensoes.

Figura 5: Radiografia toracica de homem de 59 anos com quadro de febre, dispneia, cefaleias e nduseas, sem
dor toracica, tosse ou expetoracao, com 3 dias de evolugdo. Identifica-se uma consolidagio no lobo superior
direito — adaptado de (38)

Figura 6: Radiografia toracica de jovem de 22 anos com quadro de febre e tosse, com 10 dias de evolugdo. As
serologias para C.burnetii foram positivas, com titulo IgM de 306 e IgG de 207 U/mL. E visivel um derrame
pleural e consolidagio no lobo médio direito (37)
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Os achados mais frequentes na tomografia computadorizada (TC) foram as
consolidacOes bilaterais periféricas e ndédulos de contorno irregular. A localizacdo mais
frequente das lesoes é o lobo inferior direito. A presenca de uma area circundante as lesoes,
caraterizada pela presenca de opacidades em vidro despolido — sinal do halo —, ¢ um achado
considerado raro e nao especifico da pneumonia. Segundo alguns autores, a febre Q deve
ser considerada no diagnostico diferencial de lesdes com sinal do halo quando o contexto

clinico e epidemiologico for apropriado. (39)

5.1.4. Outras manifestacoes

Apesar de tradicionalmente associada a infecdo crbénica, a endocardite foi a
apresentacao clinica em 2.8% dos casos de febre Q aguda diagnosticados pelo Centro
Nacional Francés de Referéncia para a Febre Q (CNR) entre 1991 e 2016, surgindo associada
a hepatite ou pneumonia. Esta apresentacao inicial associa-se a progressao para infecao
focalizada persistente.(23) A ocorréncia de lesao valvular cardiaca na febre Q aguda deve-
se provavelmente a fendmenos autoimunes durante a primoinfecao. A imunossupressao e
titulos elevados de imunoglobulina G (IgG) aCL parecem ser fatores predisponentes.(19)

Encontram-se também relatados casos de miocardite e pericardite, ainda que raros.

Na febre Q aguda pode ainda ocorrer envolvimento neuroldgico. A presenca de
cefaleias graves acompanhada de sinais meningeos é o padrao mais habitual. Em doentes
diagnosticados no Centro Nacional de Referéncia para Rickettsioses entre 1989 e 2005,
verificou-se a presenca de manifestacoes neuroldgicas em 2.2% dos doentes. A forma de
apresentacido mais habitual foi a meningoencefalite/encefalite, identificando-se quadros de
confusao ou sonoléncia (71%), défices neurologicos focais (65%), alteracoes de

comportamento (35%) e convulsoes (29%).(40)

O envolvimento renal também € possivel, surgindo mais frequentemente na infecao
cronica, em consequéncia da deposicao de imunocomplexos. Ainda assim, varios artigos
apresentam casos clinicos de doentes com febre Q aguda e lesdao renal aguda associada.
Alguns destes doentes acabam por necessitar de ser submetidos a técnicas de substituicao

renal. (6,41)

Podem também surgir sinais cutaneos inespecificos em 5-21% dos doentes.(1) Em
Portugal, numa série de 32 doentes, 5 (15.6%) apresentavam um exantema maculopapular
e 2 um exantema purpurico.(15) O rash é mais frequente em criancas do que em adultos,

verificando-se em até 50% das criancas infetadas. (42)
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5.1.5. Achados laboratoriais

Tipicamente, o leucograma nao apresenta alteracoes.(1) Contudo, em séries mais

recentes a leucocitose foi um achado analitico relevante (43-62% dos doentes). (32,36)

A trombocitopenia é uma alteracdo comum, ocorrendo em 25% dos casos.(1,36) Em

séries nacionais esse valor sobe para os 62,5%. (15)

A hiponatrémia é um achado frequente nas analises em doentes com febre Q aguda.
Em séries dos Paises Baixos esta presente em até 50,9% dos casos, enquanto em séries

portuguesas os valores chegam aos 72,9% dos doentes. (15,31)

As alteracoes da enzimologia hepatica também s3ao comuns, especialmente a

elevacao da AST e ALT, traduzindo um padrao predominantemente hepatocelular.

A presenca de anticorpos aCL durante a doenca aguda parece associar-se
significativamente a complicacoes como endocardite aguda, trombose, sindrome
hemofagocitico, meningite ou colecistite. Principalmente pelo risco de evolucdo para
endocardite, é recomendada a pesquisa destes anticorpos durante a abordagem a doentes

com febre Q aguda. (23,43)

Por fim, a Proteina-C reativa e a velocidade de sedimentacao eritrocitaria também

estdo habitualmente elevadas. (31,36)

5.2. Infecao focalizada persistente e complicacoes a longo
prazo

Estima-se que 1-5% dos doentes com febre Q aguda, sintomatica ou assintomatica,
desenvolvam febre Q cronica.(44,45) A infecao inicial geralmente resolve espontaneamente,
mas a bactéria pode persistir num reservatorio, como um ganglio linfatico, valvula cardiaca
ou medula 6ssea. Assim, evade o sistema imunitario e replica-se silenciosamente, podendo
causar uma infecao focalizada persistente. Esta é definida pela persisténcia da atividade

bacteriana e pela presenca de lesoes organicas.(43)

O intervalo de tempo para ocorréncia da infecao focalizada persistente nao esta bem
definido, variando entre um meés e quatro anos. Na maioria dos casos surge nos primeiros
seis meses apds a apresentacao aguda. Esta desenvolve-se insidiosamente, com sintomas
inespecificos como febre, astenia, suores noturnos e perda ponderal(46) A presenca de
valvulopatias, trombose, linfadenite, a ocorréncia de endocardite aguda apoés a
primoinfecdo e o sexo masculino foram identificados como fatores associados a progressao

para este quadro.(23)
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Million e Raoult sugerem que o termo febre Q cronica, habitualmente usado, esta
obsoleto, devendo ser substituido por infecao focalizada persistente. Isto decorre do facto
de que o termo prévio mistura varias entidades clinicas como a endocardite, infecao
vascular e infecao osteoarticular, que requerem abordagens especificas e diferenciadas. (47)
Neste sentido, o CNR elaborou, ao longo do tempo, critérios aplicaveis aos varios focos de
infecdo — endocardite, infecdo vascular, osteomielite, infecdo de protese articular e
linfadenite persistente. O Dutch Q Fever Consensus Group, por sua vez, nao discrimina o

foco e define critérios gerais para a febre Q cronica.(44)

A falta de consenso internacional quanto a definicao da “doenca cronica” reflete-se
na variedade de algoritmos diagndsticos e recomendacoes existentes, que tem despertado o
debate entre especialistas. A isto soma-se a dificuldade diagnoéstica inerente a patologia,
tornando dificil a uniformizacao dos registos de cada manifestacdo, a comparacao entre
séries de doentes e a emissdo de guidelines que guiem a abordagem diagnoéstica e

terapéutica.

5.2.1. Endocardite

A endocardite infeciosa (EI) é a manifestacao cronica mais comum. Na série do CNR,
entre 1991 e 2016, foi a forma mais comum de infecao localizada persistente contabilizando

75,8% de todos os casos. (23)

A presenca de protese valvular cardiaca ou doenca valvular de base sao os principais
fatores de risco a considerar. Varios estudos retrospetivos tém demonstrado que a maioria
dos doentes com EI apresentavam alteracoes valvulares de base prévias ao diagnostico,

como a bicuspidia aortica e a presenca de protese valvular adrtica biolégica. (23,48)

A valvula adrtica é a mais frequentemente afetada, e os sintomas mais comuns sao
febre, dispneia, suores, dor toracica e perda de peso. Destaca-se a presenca de sopro
cardiaco ao exame objetivo, na maioria das vezes ja previamente conhecido e causado pela
patologia valvular de base. (48) A esplenomegalia, hepatomegalia e o hipocratismo digital
sao manifestacoes periféricas habituais. Também poderao ser identificados fenémenos
imunologicos como glomerulonefrite ou rash purpurico, secundarios a deposicao de
imunocomplexos. A resposta inflamatéria é marcada, com alteracdes laboratoriais
inespecificas semelhantes as supracitadas para a infecio aguda. Destaca-se a

hipergamaglobulinémia, observada em 94% dos doentes. (1)

As serologias sao o método diagndstico mais frequentemente utilizado. Tendo em

conta arelevancia deste agente microbiologico como causa de EI com hemocultura negativa,
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o titulo de IgG fase I =800 foi introduzido como critério major nos Critérios de Duke
modificados para EI em 2000. O mesmo titulo seroldgico é utlizado nos critérios de febre Q
cronica propostos quer pelo Dutch Q Fever Consensus Group (44) quer pelo Q Fever
Working Group do CDC (42). Raoult e a sua equipa no CNR propdoem também critérios
diagnosticos para EI por febre Q (tabela 2). (4)

Tabela 2: Critérios diagnosticos de Endocardite por C.burnetii, propostos por D.Raoult e a sua equipa. PCR
(reacao de polimerase em cadeira), PET (tomografia por emissao de positroes) - adaptado do artigo (4)

Endocardite por C.burnetii

A. Critérios definitivos
1. Cultura, PCR ou imunohistoquimica positiva para C.burnetii em amostra de valvula cardiaca
B. Critérios major

1. Microbiologia:

@) Cultura ou PCR positiva para C.burnetii em amostra de sangue total ou material embolico;
ou
(i) Serologia com titulo IgG fase I 21:6400;

2. Evidéncia de envolvimento do endocardio:

1) Ecocardiograma confirmando EI;
ou
(i) PET com evidéncia de fixacao valvular ou aneurisma micoético.

C. Critérios minor

1. Patologia cardiaca predisponente;

2. Febre (=38°C);

3. Fenomenos vasculares: embolizagao arterial, enfarte pulmonar séptico, aneurisma micético,
hemorragia intracraniana ou conjuntival, lesoes de Janeway;

4. Fenomenos imunoldgicos: glomerulonefrite, nodulos de Osler, manchas de Roth ou fator
reumatoide positivo;

5. Serologia com titulo IgG fase I 21:800 e < 1:6400.

Diagnoéstico definitivo: Diagnéstico possivel:
1 critério definitivo; 1 critério major e critérios minor;
2 critérios major; 3 critérios minor.

1 critério major e 3 critérios minor.

O Dutch Q Fever Consensus Group também propoe critérios diagnosticos para febre
Q cronica (tabela 3). Estes critérios aplicam-se a todas as manifestac6es cronicas da doenca,
sem distingdo entre as mesmas, mas com destaque para a endocardite e as infecOes

vasculares. (44)
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Tabela 3: Critérios diagnosticos de febre Q cronica, propostos pelo Dutch Q Fever Consensus Group. IFA
(imunofluorescéncia indireta), RM (ressonancia magnética), ETE/ETT (ecocardiograma
transesofagico/transtoracico) - adaptado do artigo (44)

Febre Q cronica

Febre Q crénica comprovada
1. Cultura ou PCR positiva em sangue total ou amostra tecidual*
ou
2. Serologia por IFA com titulo IgG fase I 21:1024 e:

@) Endocardite definida de acordo com os Critérios de Duke modificados;
ou
(i) Infecdo de grandes vasos ou de protese vascular em exame de imagem (PET, TC, RM ou

ecografia abdominal).
Febre Q créonica provavel
Serologia por IFA com titulo IgG fase I >1:1024 E >1 dos seguintes:
1. Valvulopatia que nao cumpre os Critérios de Duke modificados;
2. Aneurima e/ou protese vascular ou valvular cardiaca sem infecado documentada em exame de
imagem (ETE/ETT, FDG-PET, TC, RM ou ecografia abdominal);
Suspeita de osteomielite ou hepatite como manifestacdo de febre Q cronica;
Gravidez;
Sintomas e sinais sugestivos de febre Q crénica como febre, perda de peso, suores noturnos,
hepatoesplenomegalia, elevacao persistente de velocidade de sedimentacio e proteina-C reativa;
6. Inflamacao granulomatosa de tecido comprovada por exame histolégico;
7. Estado de imunossupressao.
Febre Q crénica possivel

Serologia por IFA com titulo IgG fase I >1:1024 sem manifestagoes que cumpram os critérios de febre Q
crénica comprovada ou provavel;

*na auséncia de infecao aguda

Um estudo retrospetivo procurou aplicar ambas as propostas de critérios de
diagnosticos aos doentes com EI. Os critérios de diagndstico da Dutch Q Fever Consensus
Group mostraram maior sensibilidade, identificando-se 31% de doentes que nao teriam sido
diagnosticados se apenas fossem aplicados os critérios de diagndstico sugeridos por Raoult.
Por outro lado, a especificidade foi menor. Contudo, tendo em conta a gravidade da doenca

e a sua mortalidade e morbilidade, uma alta sensibilidade sera mais relevante. (49)

A realizacao de PCR em tecido valvular cardiaco pode ser especialmente importante
em doentes com titulos serologicos baixos, mas que necessitam de cirurgia de substituicao
valvular, permitindo instituir antibioterapia adequada ap6s estudo do material recolhido,

como comprovado em alguns estudos. (50)

O estudo histolégico revelou aglomerados de células gigantes multinucleadas sem
anel de fibrina em metade destes doentes. Esta técnica pode ser especialmente importante

em doentes com titulos serologicos baixos mas que necessitam de cirurgia de substituicao
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valvular, permitindo instituir antibioterapia adequada apés estudo do material recolhido.

(50)

A EI persistente pela C.burnetii é fatal quando nao tratada mas a mortalidade
diminui quando a antibioterapia adequada ¢ iniciada, tendo sido de 2.4 por 100 pessoas-
ano na série do CNR, entre 1991 e 2016. Destaca-se, assim, a importancia de avaliar a
presenca de doencga valvular cardiaca ou alteragoes vasculares quando se diagnostica a febre

Q aguda, de forma a evitar as infe¢oes focalizadas cardiovasculares. (23)

O diagnéstico diferencial da EI com hemocultura negativa inclui outros agentes
infeciosos como a Bartonella, Treponema whipplei e outros agentes mais tipicos como o

Streptococcus spp. caso haja ciclos de antibioterapia recentes prévios.(51)

5.2.2. Infecao vascular

A febre Q crénica pode também originar infe¢Ges vasculares que geralmente surgem
numa lesdo preexistente como um aneurisma ou em portadores de protese vascular. Este é
o segundo foco de infecdo persistente mais comum, representando 18.9% dos doentes

diagnosticados pelo CNR entre 1991 e 2016 (23).

Nos Paises Baixos, a infecdo vascular é mais prevalente do que endocardite enquanto
foco de infecdo focalizada persistente e a mortalidade é também superior. Alguns autores
sugerem que este elevado ntimero de casos pode, na verdade, corresponder a émbolos

sépticos libertados na sequéncia de EI por C.burnetii nao diagnosticada.(5)

Os sintomas frequentemente identificados sao a dor abdominal (63%), a febre
(62%), bem como perda ponderal ou fadiga, carateristicos das infe¢des crdnicas. A
localizacao mais frequente das lesoes € a aorta infrarenal (78%), seguida da aorta toracica
(10%).(52) O estudo histologico do tecido aneurismatico infetado identifica habitualmente
granulomas necrotizantes, mas sem o anel de fibrina habitual que se verifica na hepatite
aguda por C.burnetii.(53) A presenca de granulomas no exame histolégico em associacao
com serologias por IFA com titulo IgG fase I >1:1024 cumpre os critérios de febre Q cronica
provavel definidos pelo Dutch Q Fever Consensus Group.(44) As alteracoes histologicas nao

fazem parte dos critérios sugeridos pelo CNR. (4)

A sintomatologia sistémica inespecifica dificulta o diagnoéstico. Frequentemente os
doentes apresentam complicacoes vasculares agudas. Num estudo retrospetivo nos Paises
Baixos, cerca de 15% dos doentes complicaram com fistulizacdo arterial. A fistula
aortoentérica foi a mais frequente (58% das fistulas). Outras complicagoes frequentes sao a

rutura vascular, complicagdoes tromboembolicas e abcesso paraaortico. A mortalidade
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estimada é de cerca de 24% (52) mas pode atingir os 60% quando se verifica fistulizacao
arterial(52,54)

O CNR recomenda a realizacao de TEP com 18-fluorodesoxiglucose em todos os
casos suspeitos de infecao focalizada persistente para diagnostico precoce de infecoes
vasculares e linfaticas que se associam ao aumento da mortalidade e a linfoma,

respetivamente. (23)

Tabela 4: Critérios diagnosticos de infegao vascular por C.burnetii, propostos por D.Raoult e a sua equipa -
adaptado de (4)

Infecao vascular por C.burnetii

A. Critérios definitivos

1. Cultura, PCR ou imunohistoquimica positiva para C.burnetii de amostra arterial (protese ou
aneurisma) ou abcesso periarterial ou espondilodiscite envolvendo a aorta.

B. Critérios major

1. Microbiologia: hemocultura ou PCR em amostra sanguinea ou material embdlico positiva para
C.burnetii ou serologia com titulo IgG fase I >1:6.400;

2. Evidéncia de envolvimento vascular por

@) TC: aneurisma ou protese vascular + abcesso periarterial, fistula ou espondilodiscite;
ou
(ii) PET: fixacdo em aneurisma ou protese vascular;

C. Critérios minor

1. Serologia com titulo IgG fase I >1:800 < 1:6400;
2. Febre (=38°C);

3. Fenomenos embolicos;

4. Predisposicao vascular (aneurisma ou protese vascular).

Diagnéstico definitivo: Diagnéstico possivel:
1 critério definitivo; Predisposi¢do vascular, evidéncia serologica e febre
2 critérios major; ou émbolo.

1 critério major e 2 critérios minor.

5.2.3. Infecao osteoarticular

A infecdo osteoarticular pela C. burnetii é uma manifestacdo rara de infecdo
localizada, mas que tem apresentado uma incidéncia crescente.(5) Cerca de 56 (7.3%) dos
766 doentes diagnosticados com infecao focalizada persistente no CNR entre 1991-2016

apresentavam um foco osteoarticular.(23)

A osteomielite vertebral é o quadro de envolvimento osteoarticular mais prevalente
e afeta a regido lombar na maioria dos casos. O envolvimento vascular concomitante é
comum e muitas vezes representa o foco priméario de infecao, verificando-se lesao da aorta

adjacente a vértebra infetada.(55)
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O sintoma mais frequente é a dor lombar (68% dos casos), um sintoma comum e
inespecifico que contribui para o atraso no diagndstico.(55) O atingimento osteoarticular
pode ainda ocorrer via infecao de protese articular, tenossinovite e artrite. As complicagoes
mais comuns da osteomielite sdo o abcesso paravertebral, epidural ou do miusculo

psoas.(56)

O diagnostico é estabelecido por serologia, podendo também ser usados métodos
diretos como a PCR ou a cultura direta de material da lesao para apoiar os resultados. Em
30% dos casos de infe¢ao osteoarticular diagnosticados pelo CNR, verificou-se igualmente
a presenca de foco infecioso cardiovascular concomitante, devendo ser excluida a sua

presenca na investigacao de todos os casos. (23)

Tabela 5: Critérios diagnoésticos de infecao osteoarticular por C.burnetii, propostos por D.Raoult e a sua
equipa - adaptado do artigo (19).

Infecdo osteoarticular por C.burnetii

A. Critérios definitivos
1. Cultura, PCR ou imunohistoquimica positiva de bidpsia 6ssea, sinovial ou aspirado intraarticular;
B. Critérios major

1. Microbiologia:

@) hemocultura ou PCR em amostra sanguinea positiva
ou
(ii) serologia com titulo IgG fase I >1:800

2. Evidéncia de envolvimento 6sseo ou articular:

(1) Clinica compativel com artrite, osteite ou tenossinovite;
ou
(i) TC ou ecografia (para articulacao) ou RM: destruicao osteoarticular, derrame articular, colecio

intraarticular, espondilodiscite, sinovite, localizagdo acromioclavicular;
ou
(iii) uptake osteoarticular especifico visivel na PET.
C. Critérios minor
1. Serologia com titulo IgG fase I 21:400 e <1:800;
2. Febre (=238°C);

3. Mono ou poliartralgia.

Diagnéstico definitivo: Diagnéstico possivel:
1 critério definitivo; 1 critério major e 2 critérios minor;
2 critérios major; 3 critérios minor;

1 critério major e 3 critérios minor;
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5.2.4. Infecao focalizada persistente e o risco de linfoma nao-Hodgkin

Um estudo com 1468 doentes do CNR demonstrou um aumento de nove vezes no
risco de linfoma nao-Hodgkin (LNH) em doentes com infecao focalizada persistente, face a
populacdo geral. A linfadenite por C.burnetii foi proposta como uma etapa essencial no
processo tumoral, visto que a bactéria foi identificada em macrofagos e células dendriticas
no microambiente tumoral em 5 das 11 bidpsias realizadas aos doentes com LNH. A
sobreproducdo de IL-10 pelos macrofagos infetados é essencial na manutencao da
replicacdo da C.burnetii e os pacientes com linfoma apresentaram valores mais altos de IL-
10. Os doentes com linfadenite apresentaram valores intermédios, mas superiores aos
valores dos doentes sem linfadenite, verificando-se um gradiente que sugere que a
linfadenite representa uma condicdo pré-linfoma e que o aumento de IL-10 podera

estimular simultaneamente a replicagao da bactéria e o desenvolvimento tumoral. (57)

A linfadenite foi identificada em 4% dos doentes diagnosticados pelo CNR entre
1991-2016. Foram propostos critérios de diagnostico para este quadro, definindo-o como
uma linfadenite associada a serologia positiva em fase aguda ou com IgG fase I>800 ou
PCR, cultura ou imunohistoquimica positiva em amostra de nédulo linfatico. A aparente
associagdo da infecao por C. burnetii com o LNH deve levar os profissionais de satde a

tomar especial atencao a quadros clinicos suspeitos. (19,43)

5.3. Febre Q em gravidas

A infecdo pela C.burnetii durante a gravidez é frequentemente menos sintomatica,
provavelmente devido aos efeitos hormonais do estrogénio e progesterona. O risco de
recorréncia da febre Q durante a gravidez encontra-se bem descrito em animais mas nao

em mulheres. (5)

A infecdo durante a gravidez constitui um risco para a mae e para o feto,
especialmente se ocorrer no 1° trimestre de gestacdo. As complicacoes incluem aborto
espontaneo, parto prematuro, restricao do crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer
ou risco para a mae de evolucao para infecao focalizada persistente. Contudo, este aumento

do risco de aborto nao se verificou nos estudos realizados nos Paises Baixos e Dinamarca.

(42,58)

Million et al. considera razoavel realizar o rastreio serolégico a todas as gravidas em
regioes endémicas. (42,58) E consensual que as gravidas devem ser submetidas a
tratamento antibiético mesmo se assintomaéticas, devendo ser prolongado ap6s o parto

mediante avaliacdo.(59)
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5.4. Sindrome de fadiga pos-febre Q

A sindrome de fadiga pos-febre Q surge varios anos apoés infecdo priméria por
C.burnetii e é definida pelas guidelines neerlandesas como fadiga severa pos-febre Q aguda,
com duracdo =6 meses sem outras comorbilidades psiquidtricas ou somaticas que
expliquem esse quadro.(60) A prevaléncia deste quadro nosolégico varia bastante entre
estudos, mas estima-se que 20% dos doentes com febre Q aguda desenvolvam sindrome de
fadiga pos-febre Q. A gravidade da infecdo aguda parece condicionar maiores niveis de

fadiga, limitacao funcional e impacto na saide a longo prazo. (30,61)

Além da fadiga, sdo referidos outros sintomas nao especificos como queixas
musculoesqueléticas, dificuldades neurocognitivas, alteracées do sono e cefaleias.(30) No
entanto, muitos destes estudos fornecem poucos dados relativamente a abordagem
diagnostica e follow-up serologico dos doentes, podendo alguma da sintomatologia ser

atribuida a formas focalizadas persistente e nao a este quadro nosolégico.

Varias propostas terapéuticas foram estudadas para este quadro, desde o uso de
doxiciclina a instituicao de terapias cognitivo-comportamentais. No ensaio clinico Qure,
que comparava o uso de doxiciclina vs placebo, nao se detetaram diferencas
estatisticamente significativas entre ambos, pelo que se desaconselha o seu uso em doentes
com esta patologia. Por outro lado, a terapia cognitivo-comportamental, instituida por
periodos de 24 semanas, mostrou eficicia na reducdo da sintomatologia, sendo a Gnica

abordagem terapéutica recomendada neste momento.(60)

A falta de uma definicdo uniforme entre os varios estudos existentes dificulta a
avaliacdo adequada desta patologia. Torna-se por isso essencial que se defina claramente
este quadro nosologico. A uniformizacdo das estratégias de avaliacio do impacto na
qualidade de vida dos doentes e a busca por tratamentos ou medidas preventivas sao

também importantes.(30)
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6. Diagnoéstico

A andlise laboratorial é indispensavel para confirmar o diagnostico de febre Q, tendo

em conta a inespecificidade das manifestagoes clinicas e dos achados laboratoriais.

Os métodos complementares de diagnostico a utilizar podem ser diretos (anéalise
molecular, cultura ou visualizacdo por técnicas de imunohistoquimica), que visam

demonstrar a presenca de C.burnetii em amostra biologica, ou indiretos (estudos

seroldgicos), que detetam anticorpos produzidos no decorrer da infecao.

PCR
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Figura 7: Sugestao de abordagem diagnéstica na suspeita de febre Q aguda — adaptado de (62).
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6.1. Métodos indiretos (serologicos)

Os estudos seroldgicos sao o método de diagndstico mais acessivel e utilizado, tendo
em conta a baixa sensibilidade e acessibilidade das técnicas de estudo diretas. Estes
consistem na detecao de imunoglobulinas M e G. Tipicamente, os doentes com febre Q
aguda produzem anticorpos direcionados a bactéria em fase II enquanto a infecao focalizada
persistente despoleta uma resposta com producao de anticorpos fase I. A seroconversao

tardia e a persisténcia de anticorpos sao os principais fatores limitantes na utilizacdo da

serologia enquanto método diagnostico.
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As técnicas utilizadas incluem a IFA, o ensaio de imunoabsorcdo enzimética

(ELISA), a microaglutinacao e a fixacado de complemento.

A TFA é o método de referéncia para o diagnostico serologico da febre Q na forma
aguda ou cronica, e destaca-se por requerer pequenas quantidades de antigénio. (1,3) Este
¢ o inico método que quantifica o nivel de anticorpos, permitindo identificar doentes em

risco de desenvolver doenca cronica.(62)

O ELISA é mais facil e rapido de executar com um menor custo, sendo adequado
quando é necessario processar um numero elevado de amostras, nomeadamente em
contexto de surto. Os testes ELISA disponiveis comercialmente apresentam variacoes
consideréaveis na especificidade e sensibilidade e sao limitados na distin¢ao entre infecao

aguda, cronica ou prévia.(62)

Na infecdo aguda a seroconversao ocorre 7-14 dias ap0s o inicio dos sintomas. Por
volta da segunda semana de doenca aguda surgem os anticorpos IgM fase II, com um

aumento da resposta IgG fase II quase simultaneamente. (1)

Um titulo IgG fase II =200 e um titulo IgM fase II >50 é considerado significativo
para o diagnostico, contudo a demonstragdo de um aumento de pelo menos 4 vezes no titulo
de IgM ou IgG anti-fase II entre a amostra colhida na fase aguda e a amostra da fase
convalescenca, separadas por 3-6 semanas, é o gold-standard no diagnostico serologico de
febre Q aguda. (1,42) Todavia, raramente sao feitas colheitas seriadas que permitam
cumprir este critério. Em Portugal, as anélises sao realizadas em duas ou mais amostras de
soros consecutivas em apenas 20% do total de pedidos de diagnostico serologico para a C.
burnetii efetuados juntos do CEVDI/INSA. (2)

A interpretacao do titulo de IgM fase-II varia internacionalmente, uma vez que se
verificam diferencas na sero-epidemiologia entre paises. Um titulo elevado pode ser
indicativo de febre Q aguda numa populacao com baixa exposicao, mas perde utilidade em
areas com elevada incidéncia uma vez que estes anticorpos podem persistir por varios
meses.(63) Além disso, a IgM fase IT apresenta especificidade inferior a IgG fase 11, podendo
contribuir para maior reatividade cruzada.(42,62) Na investigacao etioldégica da pneumonia
atipica deve ser tida em conta a reatividade cruzada entre C.burnetii e Legionella
pneumophila. No contexto de EI com hemocultura negativa, esta igualmente descrita a
ocorréncia de reatividade cruzada entre C.burnetii e Bartonella quintana e Bartonella
henselae. (1) O valor preditivo positivo da resposta IgM fase II isolada detetada por IFA ou
ELISA ¢é baixo, com a seroconversao a ocorrer em 65% e 51% dos doentes,

respetivamente.(64) Por estas razoes, o titulo inicial de IgM fase II pode auxiliar o
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diagnostico em conjunto com o titulo de IgG mas nao deve ser considerado critério

diagnostico isoladamente.

Verifica-se que cerca de 5% dos doentes com sintomatologia compativel com febre
Q aguda apresentam apenas anticorpos IgG fase-II e IgG fase-I, sem IgM. Neste contexto, é
dificil distinguir entre infecao recente ou infecido passada com anticorpos residuais. Por
outro lado, o facto de frequentemente nao se realizarem colheitas sequenciais nao permite
avaliar a cinética da infecao. Assim, sugere-se a realizacao de teste de avidez em doentes
que se apresentem com sintomatologia compativel com febre Q aguda e serologia positiva
com titulos de IgG fase I e II>1:200 sem IgM e com PCR quantitativa (qQPCR) negativa. Os
imunocomplexos anticorpo-antigénio IgG durante a infecao aguda (<3 meses) desnaturam
facilmente utilizando ureia, indicando baixa avidez. Alta avidez permite excluir infecao nos
altimos 6 meses, devendo suspeitar-se de infecao focalizada persistente na presenca de

IgG=1:800 e alta avidez. (65)

Nos casos de infecao focalizada persistente, verifica-se um aumento dos anticorpos
de fase I. Titulos de IgG anti-fase I>800 tém um valor preditivo positivo de 98%.(1) Os
titulos serologicos a considerar na infecao focalizada persistente variam consoante o foco

infecioso. (4)

6.2. Métodos diretos

6.2.1. Detecao Molecular por PCR

A amplificacdo de ADN (4cido desoxirribonucleico) da C.burnetii com recurso a PCR
¢ o método direto mais utilizado, permitindo detetar a bactéria em amostras clinicas ou em
culturas celulares. As sequéncias de insercao IS1111 e IS30a sao as mais frequentemente
utilizadas.(43) A qPCR é o sistema mais frequentemente utilizado uma vez que é menos
demorado do que o PCR convencional e permite quantificar o ADN bacteriano contido na

amostra. (66)

O ADN da bactéria pode ser detetado até 17 dias apos o inicio da sintomatologia. No
entanto, a positividade da PCR diminui a medida que se desenvolve a resposta serologica,
com positividade de 98% nos doentes inicialmente seronegativos. A PCR é um método

complementar de diagnostico importante especialmente nos primeiros dias de infecao. (67)

Para diagnostico de infecdo aguda sdo colhidas amostras sanguineas,
preferencialmente nas primeiras duas semanas desde o inicio da sintomatologia e antes ou

até 24-48h apos iniciar antibioterapia. (42) Num estudo recente, a PCR durante a infecao
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aguda demonstrou sensibilidade de 81% e especificidade de 90% (quando comparada com
o gold-standard IFA).(66)

No estudo de infecao focalizada persistente podem também ser utilizadas amostras
teciduais do foco infecioso, nomeadamente de valvula cardiaca, aneurisma, bi6psia 6ssea
em caso de osteomielite ou liquido cefalorraquidiano. (42) A sensibilidade da PCR é muito
dependente do tecido utilizado, sendo cerca de 22% em amostra de sangue total e atingindo

100% em tecido valvular.(44)

6.2.2. Cultura

Tratando-se de um agente altamente infecioso, as amostras contaminadas
destinadas a cultura devem ser manuseadas por pessoal treinado e em laboratoério com nivel
de biosseguranca 3. O isolamento através da cultura confirma o diagnostico, contudo o
método é pouco sensivel, dado o crescimento bacteriano lento, ndo sendo recomendado por
rotina.(42) A sensibilidade da cultura a partir de amostras valvulares cardiacas varia entre

73-89% mas diminui para 40-53% quando utilizadas amostras sanguineas. (44)

A cultura celular é o método mais frequentemente utilizado para isolamento de
C.burnetii. (16) As linhagens celulares Vero, DH82 e HEL, XTC2 e L929 sdo frequentemente
utilizadas para cultura de C.burnetii e o periodo de incubagao ideal é de 4 semanas. O
crescimento bacteriano intracelular pode ser monitorizado com recurso a PCR, ensaio de

imunofluorescéncia ou observando os vacuolos intracelulares carateristicos.(66)

O desenvolvimento do meio ACCM (Acidified Citrate Cysteine Medium), em 2009,
representou um avanco importante no estudo da C.burnetii, permitindo a cultura
extracelular da bactéria. A principal vantagem deste meio de cultura é a auséncia de
material genético da célula hospedeira, particularmente importante na analise genética do
microrganismo. A sua composi¢do baseia-se nas carateristicas do fagolisossoma acido no

qual a bactéria se replica in vivo. (16)

A bactéria pode ser inadvertidamente isolada numa variedade de culturas celulares
convencionais, incluindo todas as linhagens fibroblasticas.(68)
6.2.3. Analise patologica e técnicas de imunohistoquimica

A anélise patologica de diversas amostras revela alteragoes inflamatoérias resultantes
da infecao por C.burnetii. Durante a infecao aguda sao visiveis lesoes granulomatosas com
o tipico granuloma composto por um vacutolo central com um anel de fibrina circundante.

Estas lesoes sdo detetadas habitualmente em bi6psias hepaticas ou de medula 6ssea. (35)
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Apesar de apresentar uma estrutura membranar semelhante a gram-negativos, a
coloracdo para observacao microscopica nao é possivel pela técnica de Gram, utilizando-se

geralmente a coloracao de Gimenez. (1)

A anéilise de amostras valvulares ou vasculares durante a infecdo focalizada
persistente pode também ser informativa. Em pacientes com endocardite, a anélise
histoldgica revela vegetacoes pequenas, com fibrose extensa e calcificacdo frequente. A
infiltracdo por células inflamatorias mononucleares é rara e focal, sendo composta por
macrofagos e linfocitos, com ligeira neovascularizacao. Estes achados revelam um processo
infecioso lento, com lesGes pequenas e localizadas numa porcao diminuta da valvula, que
podem ser confundidas com um processo degenerativo. No entanto, nao se verificam lesoes
granulomatosas bem definidas, ao contrario do que ocorre no figado e medula 6ssea durante
a infecao aguda. (69) O estudo histologico de aneurismas aorticos em doentes com
diagnostico de infecdo focalizada persistente vascular pode revelar granulomas

necrotizantes. (53)

A imunohistoquimica pode ser utilizada para detetar a presenca da C.burnetii com
base numa reacdo antigénio-anticorpo. E utilizada para a detecdo in situ da bactéria e
apresenta como limitacao a sua baixa sensibilidade, que é inferior aos restantes métodos
diretos. Esta técnica é particularmente importante no estudo de valvulas cardiacas
excisadas de pacientes com EI com hemocultura negativa e suspeita de febre Q. A bactéria
é visivel no citoplasma de macroéfagos do infiltrado inflamatério, podendo ser detetada

mesmo apos ciclos de antibioterapia prolongados.(42,43,69)

Figura 8: Detecido imunohistoquimica da C.burnetii em amostra de valvula cardiaca de um doente com
endocardite por C.burnetii, utilizando anticorpo monoclonal e contrastacdo com hematoxilina (x400) —
retirado do artigo (3).
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7. Tratamento

7.1. Tratamento e seguimento de doentes com febre Q aguda

Recomenda-se o inicio de antibioterapia nos doentes com infecao aguda
sintomatica. A antibioterapia nao é recomendada por rotina nas infecoes assintométicas ou
apos resolucao da sintomatologia. O tratamento deve ser iniciado 2-3 dias ap6s o inicio dos
sintomas, mas a dificuldade diagnostica é muitas vezes um entrave. Em 2008, durante o
surto de febre Q nos Paises Baixos, o tempo médio até instituicio de doxiciclina ou

moxifloxacina foi de cerca de 15 dias.(70)

A doxiciclina é o antibiético que se associa a maior diminuicdo do risco de
hospitalizacao, devendo ser prescrito em adultos numa dose de 200 mg/dia durante 14 dias,
na auséncia de contraindicacées. A minociclina na dose de 200 mg/dia é uma alternativa a
doxiciclina. Caso se verifiquem contraindicacoes ou intolerancia a estes, as alternativas
incluem o cotrimoxazol e a claritromicina. Antibioticos da classe das fluoroquinolonas
(ciprofloxacina, ofloxacina e moxifloxacina) sao outra op¢cao, nomeadamente em doentes
com atingimento do sistema nervoso central, uma vez que penetram a barreira

hematoencefalica. (1,59,70)

As criancas devem também ser tratadas com doxiciclina na dose de 2.2mg por
quilograma de peso (dose didria maxima de 200mg) durante 14 dias. Atualmente, a
American Academy of Pediatrics defende a utilizacdo de doxiciclina em regimes com
duracao inferior a 21 dias, independentemente da idade. Nesta faixa etaria, as alternativas
a doxiciclina incluem o cotrimoxazol na dose de 8-12 mg/kg/dia, a claritromicina ou a

azitromicina. (42,43)

As mulheres gravidas com febre Q aguda devem receber antibioterapia, mesmo se
assintomaticas. Uma vez que a doxiciclina é contraindicada na gravidez, recomenda-se o
tratamento com cotrimoxazol (160/800mg 2x/dia) até ao final do 7° més de gravidez e deve
efetuar-se suplementacdo com acido folico durante o 1° trimestre. As mulheres com
diagnostico de febre Q aguda durante a gravidez apresentam risco de progressao para
doenca cronica, devendo efetuar controlo serolégico aos 3, 6, 9, 12, 18 e 24 meses ap0Os
tratamento. Caso a mulher engravide de novo durante este periodo de monitorizacao, esta
indicada reinstituicao de cotrimoxazol se se verificar um aumento de 4 vezes no titulo de
IgG. A complexidade destes casos exige muitas vezes a colabora¢cdo com um especialista em

doencas infeciosas. (19,42,59)

Em doentes adultos e criancas com idade superior a 8 anos, exceto gravidas, que se

apresentam com endocardite na primoinfecdo, recomenda-se igualmente antibioterapia
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com doxiciclina e hidroxicloroquina durante 18 meses, pelo risco de evolucao para infecao
focalizada persistente. Caso se verifiquem titulos elevados de IgG aCL adiciona-se
hidroxicloroquina (HCQ) ao regime terapéutico até normalizacdo dos mesmos, por um

periodo minimo de 3 semanas. (43)

Apoés a abordagem terapéutica inicial, na infecao primaria é essencial realizar uma
histéria clinica e exame fisico adequados, suportado pelos exames complementares de
diagnostico necessarios, no sentido de identificar eventuais quadros de focalizacao da
doenca. Este follow-up é essencial para evitar atrasos de diagnostico e eventuais

complicacoes associadas. (figura 7)

Alguns autores defendem a realizacdo de ecocardiograma transtoracico (ETT) a
todos os doentes até 3 meses ap6s o diagnostico de febre Q aguda. No entanto, outros
argumentam que apenas deve ser realizado em doentes cuja historia e exame fisico sugiram
eventual envolvimento valvular. (45) Em homens com idade superior a 40 anos, ETT
negativo ou inconclusivo e titulo IgG aCL superior a 60 GPL U/mL esta indicado solicitar

um ecocardiograma transesofagico (ETE). (43)

O risco de infecao focalizada vascular é mais elevado em doentes com aneurisma da
aorta abdominal ou prétese vascular e, portanto, recomenda-se realizacao de TC abdominal
em doentes com idade superior a 65 anos, histéria de tabagismo ou histéria familiar de
aneurisma aértico. Na presenca de aneurisma abdominal, recomenda-se a realizagdo de

PET/TC com 18-fluorodesoxiglucose.

ETT positivo ou
— valvulopatia
conhecida
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negatwo/mconcluswo, Gositive
— | sexo masculino, >40 |, ETE .
anos e lgG 9
anticardiolipina 1 Follow-up
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identificaveis aos 3 e 6 meses 18 F-FDG PET/CT

Figura 9: Estratégia de rastreio de infegdo focalizada persistente em doentes com febre Q aguda — adaptado
de (19).
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Em doentes adultos (exceto gravidas) e criancas com idade superior a 8 anos cuja
estratégia de rastreio acima apresentada revele histéria de febre reumaética, protese
valvular, estenose valvular de grau >2, prolapso de valvula mitral, bicuspidia adrtica,
cardiomiopatia congénita ou aneurisma adrtico abdominal deve ser iniciada antibioterapia
profilatica com doxiciclina e HCQ durante 12 meses, apesar do risco de desenvolver infecao

focalizada persistente ser ainda incerto. (19,43)

A monitorizagdo do tratamento da febre Q aguda deve ser realizada aos 3 e 6 meses
através de avaliacao clinica e estudo seroldgico. Caso se verifiquem titulos IgG fase I =800
ou ma evolucao clinica, deve ser repetido ETT ou realizada PET para despistar focos

infeciosos persistentes.

Os doentes submetidos a antibioterapia profilatica devem ser avaliados ao fim de 1
meés e a cada 3 meses a partir dai, estando indicada a vigilancia de efeitos adversos do

esquema terapéutico, que serdo explanados na secc¢ao seguinte

7.2. Tratamento da infecao focalizada persistente

A replicagdo da C.burnetii no interior dos vactolos fagolisossomicos das células
afetadas constitui um dos principais entraves ao tratamento, visto que o ambiente acido
reduz a atividade dos antibioticos utilizados. Assim, é essencial o aumento do pH no
compartimento fagolisossomico de forma a potenciar a acao bactericida da doxiciclina. No
tratamento das infecoes focalizadas persistentes em adultos utiliza-se doxiciclina na dose
de 200 mg/dia, em combinacdo com um agente alcalinizante. O mais utliizado é a HCQ na

dose de 600 mg/dia.(42)

Os doentes com endocardite de valvula nativa devem cumprir antibioterapia
durante pelo menos 18 meses, devendo ser prolongada até aos 24 meses em portadores de
protese valvular. A substituicdo valvular é geralmente necessaria, de acordo com o estado
hemodinamico do doente. Quando possivel, recomenda-se um minimo de 3 semanas de

antibioterapia antes da cirurgia.(43,51)

Os doentes com infecao vascular devem cumprir antibioterapia durante 18 a 24
meses.(59) A abordagem cirurgica é desafiante, com elevadas taxas de complicacoes pos-
operatorias. Contudo, a excisao cirdrgica do segmento vascular afetado é parte integral do
tratamento visto que diminui as taxas de recaida apos antibioterapia e melhora a sobrevida

dos doentes. (52)
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Nos casos de infecdo focalizada osteoarticular, o tempo de antibioterapia
recomendado é de pelo menos 18 meses, apesar da evidéncia existente relativa a este foco

de infecao ser escassa. (43)

Em criancas com idade superior a 8 anos a doxiciclina é administrada na dose de 2.2
mg/kg 2 vezes/dia, nao devendo ultrapassar os 200mg diarios. Nao ha uma dose definida
de HCQ para as criangas, devendo ser alcancada uma concentracao sérica de 1 pg/mL.
Desconhece-se a seguranca do tratamento a longo prazo com estes antibioticos,
principalmente em criangas com menos de 8 anos, mas Raoult defende que os riscos da
utilizacdo da doxiciclina se sobrepdoem as complicacoes da doenca a longo prazo. O

cotrimoxazol e as quinolonas sao alternativas terapéuticas a considerar. (43,59)

Quando héa suspeita de infecao focalizada persistente numa gravida, o esquema
terapéutico recomendado baseia-se no cotrimoxazol (160 mg trimetoprim + 800 mg
sulfametoxazol) 2 vezes/dia durante o periodo total da gravidez. Apos o parto, recomenda-
se uma reavaliacdo clinica e seroldgica cuidada e a mudanca para o esquema habitual (com
doxiciclina e HCQ) caso se verifique progressao da doenca ou consoante o foco especifico

identificado. (43,59)

A tabela 6 resume os regimes antibi6ticos atualmente recomendados para

tratamento das vérias formas de infecao pela C.burnetii.

Durante o tratamento, recomenda-se a determinacdo dos titulos serologicos
mensalmente e a cada 3 meses quando se verificar diminuicio mantida dos titulos
serologicos. Quando possivel é realizada a monitorizacdo mensal dos niveis plasmaticos dos
antibidticos. Tal como as serologias, a monitorizacdo torna-se trimestral quando sao
alcancados niveis terapéuticos de doxiciclina (4.5-5.5 ug/mL) e HCQ (0.8-1.2 ug/mL). O
ndo cumprimento por parte do doente é a principal causa de faléncia terapéutica. A
antibioterapia pode ser interrompida quando se verificar uma diminuicao de 4 vezes no

titulo de IgG anti-fase I ap6s a duracdo minima da mesma. (59)

Os efeitos secundarios associados ao regime terapéutico combinado da doxiciclina e
HCQ sao frequentes, sendo mais habitual detetar sintomatologia gastrointestinal como as
nauseas, reacoes de fotossensibilidade ou toxicidade ocular. (48,71) A avaliacao
oftalmolégica esta recomendada previamente ao tratamento e semestralmente, de modo a
identificar precocemente as alteragoes oftalmologicas associados a HCQ (retinopatia e
depositos corneanos). Dados os riscos de fotossensibilidade associados a doxiciclina, devem

ser recomendadas medidas de protecao solar a todos os doentes. (42,59)
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Tabela 6: Quadro resumo do tratamento da febre Q aguda e de infecGes focalizadas persistentes - adaptado
de (42,51,59). HCQ: hidroxicloroquina

Antibioterapia recomendada na febre Q aguda e infecdo focalizada persistente

A. Febre Q aguda

Adultos: Criancas: Grévidas:

-Doxiciclina 100mg, 2x/dia durante = -Doxiciclina 2.2 mg/kg, 2x/dia -Cotrimoxazol 160/800mg,
14 dias; (max. 200mg por dia) durante 14 2x/dia até ao final do 7° més;
-Alternativas: minociclina (100mg dias;

2x/dia), cotrimoxazol (160/800mg -Alternativas: cotrimoxazol,

2x/dia), claritromicina, claritromicina ou azitromicina;

fluoroquinolonas;

B. Infecao focalizada persistente

Adultos: Criancas: Gréavidas:

-Doxiciclina 100mg, 2x/dia + HCQ -Doxiciclina 2.2 mg/kg, 2 -cotrimoxazol 160/800mg,

200mg, 3x/dia 18-24 meses; vezes/dia (méx. 200mg/dia) + 2x/dia e switch p6s-parto
HCQ (alvo sérico 1u/mL) mediante avaliacao

Duracao do tratamento:

-Endocardite de valvula nativa e infecao osteoarticular: pelo menos 18 meses;

-Endocardite de valvula protésica e infecdo vascular: pelo menos 24 meses;

8. Prevencao

A vacinacdo é a medida preventiva mais eficaz e a Australia é o inico pais com uma
vacina para a febre Q disponivel comercialmente para uso humano. A administracao da Q-
VAX ® ¢ limitada a pessoas com idade superior a 15 anos, pertencentes a grupos de risco
para a infecdo pela C.burnetii, nomeadamente trabalhadores do setor agropecuério,
veterinarios, trabalhadores de matadouros, tosquiadores ou técnicos laboratoriais que
contactem com espécimes animais ou diretamente com C.burnetii. A sua eficacia é de 83-
100% e a sua implementacao ao abrigo do National Q Fever Management Program entre
2001 e 2006 permitiu reduzir a incidéncia da doencga na Australia. A vacina é contraindicada
em caso de infecdo prévia pela C.burnetii portanto é imperativa a realizagdo de testes
cutaneos e serolégicos para excluir contacto com o microrganismo. (72) Com o objetivo de
desenvolver uma nova vacina para a febre Q que seja eficaz e menos reatogénica, foi criado
o projeto Q-VaxCelerate, um consorcio de mais 20 especialistas e investigadores de varias

organizagoes académicas e industriais.(773)

Tendo em conta que a proximidade a explorac6es de gado caprino e ovino é um fator
de risco para a transmissao de C.burnetii, o planeamento da construcao nas redondezas

destes locais pode ajudar a prevenir surtos. As autoridades de planeamento alemas e
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australianas, por exemplo, ndo recomendam a construcao de habita¢des num raio de 0.5-
1.0 quilometros em redor destas exploragoes. Ainda assim, esta distancia de seguranga
podera ser insuficiente pois os estudos demonstram que a dispersao aérea de poeiras
contaminadas a partir das quintas infetadas pode atingir os 5 km de distancia,

especialmente nas épocas do ano em que aumentam os partos de caprinos e ovinos. (17)

De forma a diminuir a libertacdo de bactérias, devem ser reduzidos os partos ao ar
livre e realizado o descarte correto dos restos de residuos animais (fluidos fetais, placentas,
fetos abortados, entre outros), por exemplo via incinera¢ao ou enterro. Durante a realizagao
destas tarefas deve ser utilizado equipamento de protecao apropriado e este deve ser
descartado no local de trabalho. Os trabalhadores devem evitar utilizar vestuario pessoal
tendo em conta que é um possivel veiculo da bactéria.(17,72) O estrume animal deve ser
tratado com hidroxido de célcio ou cianeto de calcio antes de ser utilizado e deve ser

espalhado na auséncia de vento de forma a evitar a propagacao de microrganismos. (3)

O ECDC, no mais recente relatério epidemiologico, realca que atualmente as
diferencas nos métodos de testagem, na cobertura e na sensibilidade dos programas de
vigilancias e definicées de caso impedem a comparacao direta dos resultados obtidos a
partir da testagem dos ruminantes. Assim, seria benéfica a criacdo de um sistema de
monitorizacdo que permita aos paises da UE fornecer dados mais precisos e comparaveis
que possibilitem analisar a tendéncia epidemiologica da febre Q nos animais da UE,

prevenindo surtos humanos.
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9. Conclusao

Apesar de ser maioritariamente assintomatica ou despoletar sintomas gripais
ligeiros, a febre Q aguda pode manifestar-se com pneumonia ou alteracoes hepaticas,
necessitando de tratamento com antibiodtico e, por vezes, de internamento Cerca de 1-5%
dos doentes desenvolvem uma infecao focalizada persistente, sendo a endocardite a forma

mais comum.

A patofisiologia da C.burnetii ainda nao € totalmente compreendida. A identificagao
de proteinas importantes na patogénese e de outros fatores de viruléncia poderao fornecer

pistas tteis para a descoberta de possiveis alvos farmacolégicos.

Os principais reservatorios sao o gado caprino, ovino e bovino e a transmissao ocorre
maioritariamente por inalacao de aerossobis contaminados, sendo o risco de infecao maior
em pessoas que contactam frequentemente com animais ou habitam perto de exploracoes.
O risco de infecdo por via oral, nomeadamente através do consumo de leite ou queijo, é
considerada improvavel contudo sdo necessarios estudos adicionais para esclarecer o

impacto desta via na propagacado da bactéria.

A frequéncia de complicagoes fetais e maternas resultantes da infe¢do durante a
gravidez nao esti totalmente esclarecida, existindo desacordo entre estudos. Urge
esclarecer a influéncia da C.burnetii no desenvolvimento fetal e os beneficios do rastreio em

regioes endémicas, de forma a prevenir abortos e malformacoes fetais que dai resultam.

A doxiciclina mantém-se como a base do tratamento e é necessaria a sua associacao
com hidroxicloroquina para tratamento das infecGes focalizadas persistentes. As
alternativas terapéuticas tém uma eficacia reduzida e, geralmente, sdo apenas utilizados na
existéncia de contraindicacées ou intolerancia marcada. Os regimes antibidticos de
primeira linha atualmente utilizados sdo longos e nao isentos de riscos, sendo comum o
abandono terapéutico. Destaca-se, assim, a necessidade da investigacao de novos esquemas
terapéuticos com igual eficicia e menos efeitos secundarios. Enquanto tal ndo for possivel,
é essencial o acompanhamento regular dos doentes, a avaliagao serologica e a monitorizacao
dos efeitos secundéarios, especialmente em doentes com infecao focalizada persistente. O
desenvolvimento de uma nova vacina igualmente eficaz e segura cuja administracao
dispense a testagem cutanea e serologica prévia podera ser uma via de prevencao e reducao

da incidéncia da doenca, principalmente no contexto de surto.

Destaco a necessidade de realizar uma historia clinica detalhada na suspeita ou apos
confirmacao de febre Q, com vista a esclarecer o contexto epidemiolégico e excluir fatores

de risco para infecao focalizada persistente. SO a utilizagao sisteméatica do ETT e outros
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meios complementares de diagnostico permite a prevencao dos casos de endocardite e
infecdo vascular, que podem surgir em doentes sem fatores de risco previamente

conhecidos.

Em suma, a vigilancia e a comunicacdo dos casos confirmados de febre Q as
entidades de satide sdo componentes chave nos esforcos de prevencao da doenca. Tal como
se verifica pelos dados epidemiologicos referidos anteriormente, a subnotificaciao da febre
Q é uma realidade e o facto de a doenca mais comummente se apresentar como uma
sindrome febril autolimitada contribui para esse fendmeno. Apesar da incidéncia ser

relativamente baixa em Portugal, existe potencial para a ocorréncia de surtos de febre Q.

Numa regiao como a Beira Interior, com criacao de gado como uma das principais
atividades economicas, o risco de aparecimento de casos de febre Q é bem real, obrigando
a que se dirijjam politicas de satde nacionais e locais especificas, de modo a prevenir a
proliferacao de casos. Sera importante considerar a realizacao de estudos locais com vista a

uma melhor compreensao da realidade epidemiolégica.

Os profissionais de satde devem também estar sensibilizados para as
particularidades desta doenca, sendo essencial a colheita de uma histéria epidemiologica
adequada, de modo a identificar precocemente fontes de transmissao e a promover medidas
de satde publica adequadas. A identificacdo atempada destes doentes também permitira

evitar a evolugdo para a cronicidade e consequente morbimortalidade associada a doenca.
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