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Resumo
A febre Q € uma zoonose de distribuicdo mundial causada pela
Coxiella burnetii. Esta doenga caracteriza-se por um amplo
espectro de manifestagoes clinicas, que podem ir desde uma
sindroma febril auto limitada até & endocardite e ainda a outros
quadros com compromisso organico grave, potencialmente
fatais. Em Portugal, a doenca ¢ de notificacéo obrigatdria, mas
defende-se que a sua incidéncia real possa estar subestimada.
No sentido de alertar os clinicos para esta entidade, abordam-se
0s principais aspectos etiopatogénicos, epidemioldgicos e clinicos
da febre Q, numa revisdo sobre o tema, mencionando alguns dos
dados de séries nacionais.

Palavras chave: Zoonose infecciosa, Febre Q, Coxiella burnetii,
Etipatologia, Epidemiologia, Clinica.

Histérico

As primeiras referéncias a febre Q datam de 1935,
quando o entdo Director do Laboratério de Micro-
biologia e Patologia do Departamento de Saude de
Queensland (Australia), Edward Holbrook Derrick,
foi convidado a investigar o aparecimento de uma
doenca febril que afectava os trabalhadores do mata-
douro publico de Cannon Hill, em Brisbane. No seu
trabalho classico, o autor relatou uma série de casos
dessa patologia que, dada a sua etiologia incerta,
denominou por Query fever.! O agente implicado na
febre Q viria, pouco depois, a ser isolado e identi-
ficado como uma rickettsia com base em algumas
caracteristicas morfologicas e bioquimicas.*” Nos
trabalhos da época encontram-se alusoes a Rickettsia
burnetii ou R. diaporica. A intensa investigacao gerada
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Abstract
Q fever is a worldwide zoonosis caused by Coxiella burnetii. The
disease has a broad spectrum of clinical behaviour, ranging from
a limited febrile illness to life threatening forms Such as endocar-
ditis, with severe multi-organ involvement. In Portugal, Q fever
is a notifiable disease but the official data may not accurately
reflect its true incidence. This article revises the most important
aetiopathology, epidemiology and clinical aspects of the disease,
mentioning some of the national Series in a way to sensitive
physicians about Q fever.

Key Woras: Infectious Zoonosis, Q Fever, Coxiella burnetii,
Etiopathology, Epidemiology, Clinical aspects.

em torno deste agente colocou, no entanto, em evi-
déncia algumas particularidades biologicas dispares
das outras rickettsias, determinando a sua reclassi-
ficacdo no novo género Coxiella, com a designacao
de Coxiella burnetii, em homenagem a Cox e Burnet,
investigadores responsaveis pelo seu isolamento.*
Este género foi integrado na ordem Rickettsiales,
familia Rickettsiaceae, tribo Rickettsiae juntamente
com o género Rickettsia. Todavia, a aplicacao de téc-
nicas moleculares a filogenia tem vindo a questionar
essa taxonomia tradicional, demonstrando que C.
burnetii se distancia dos demais microrganismos
da ordem Rickettsiales, que sao o-proteobacterias,
aproximando-se de algumas y-proteobactérias, como
a Legionella spp. e Francisella tularensis.” E pois de crer
que a taxonomia da C. burnetii venha a ser revista a
breve trecho, muito possivelmente com o seu radical
e definitivo afastamento das rickettsias.

Ap6s a sua descoberta na Australia, varios surtos
epidémicos e casos isolados de febre Q comecaram a
ser progressivamente identificados num nimero cada
vez maior de paises tendo a doenca cedo adquirido
um estatuto mundial, do qual é excepcao apenas a
Nova Zelandia.® A maior sensibilizacao dos clinicos
para esta entidade, bem como o desenvolvimento
de novas técnicas de diagnostico laboratorial, mais



sensiveis e especificas, permitiu também identificar
outras formas de apresentacao clinica da febre Q em
complementacao da descricao original de Derrick.

Actualmente, a notificacao da febre Q é obrigatoria
em varios paises, verificando-se que a sua incidéncia
varia de uma drea geografica para outra. A titulo de
exemplo, em Franca esta taxa é de 50/10° habitantes,
na Australia de 3,1 a4,9/10° habitantes e na Inglaterra
de 0,15 a 0,35 /10° habitantes.” Em Portugal, a febre
Q foi reconhecida pela primeira vez em 1948, por
Fonseca e colaboradores, com a descricdo de 20 casos
clinicos e com isolamento de seis estirpes de C. bur-
netii.*'> Embora nunca tenham sido detectados surtos
epidémicos da doenca no nosso pais, a sua notificacao
passou a ser obrigatoria em 1999 (ICD10: A78) regis-
tando-se, desde entdao, uma incidéncia aproximada de
0.14/10° habitantes (1999-2003).1° Contudo, defende-
se que a situacao da febre Q possa estar subavaliada.
Num estudo recentemente realizado no Centro de
Estudos de Vectores e Doencas Infecciosas, Instituto
Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge (CEVDI/INSA),
foi possivel apurar que o ntumero de casos de febre
Q confirmados serologicamente naquele Centro em
2004 e 2005, respectivamente num total de 32 casos,
ultrapassam as notificacoes registadas pela Direccao
Geral de Saude (DGS) em igual periodo, contabiliza-
das em 11 notificacoes,'® apontando claramente para
a necessidade de uma real avaliacao da importancia
desta doenca no nosso pais.

A sensibilizacao e alerta para esta entidade, orien-
tadas para uma correcta identificacao da patologia
e a sua definicao em termos epidemiologicos, sao
as razoes de ser deste artigo, em que se abordam os
principais aspectos etiopatogénicos, epidemiologicos
e clinicos, do diagnodstico ao tratamento da febre Q,
numa revisao bibliografica sobre o tema.

Etiopatogenia

C. burnetti é uma bactéria Gram negativa de pequenas
dimensoes (com 0,2-0,4um de largura por 0,4-1pm de
comprimento) que apresenta um ciclo de vida intra-
celular obrigatorio, infectando varios tipos de células
eucariotas e replicando-se no interior dos vactiolos
fagolisossomicos. No homem as principais células
alvo sao os mondcitos e os macrofagos.'”'® Até ao mo-
mento, este microrganismo é a inica espécie descrita
no género Coxiella, sendo representado por varias
estirpes que formam grupos genomicos distintos.'*
Esta heterogeneidade tem sido associada a diferencas

de viruléncia entre as estirpes, muito embora estu-
dos recentes apontem para que seja, essencialmente,
o reflexo da existéncia de variantes geograficas do
agente.” A sequéncia completa do genoma da estirpe
Nine Mile RSA 493 foi recentemente concluida* e
encontra-se disponivel no GenBank com o numero
de acesso AE016828.2.>

Inumeras peculiaridades biologicas distinguem
a C. burnetii de outros microrganismos intracelula-
res obrigatorios. Entre os aspectos mais marcantes
destacam-se a diferenciacao esporogénica e elevada
infecciosidade, a variacdo de fase no decurso da
infeccao e o metabolismo acidofilo, com a implicita
colonizacao fagolisossomica das células afectadas.
Estas caracteristicas, que ao longo dos tempos tém
surpreendido a comunidade cientifica, apresentam
implicacoes directas, tanto na epidemiologia, como
no diagnostico e terapéutica da febre Q:
* A diferenciacao esporogénica e a elevada infeccio-
sidade sao particularmente importantes em termos
epidemiologicos. A formacao de esporos, que ocorre
durante o ciclo de replicacao intracelular da C. burne-
tii, determina que este microrganismo apresente uma
extraordindria resisténcia a agentes fisico-quimicos,
mantendo-se viavel fora de um organismo vivo du-
rante longos periodos de tempo (Quadro I).”* Para
além desta grande estabilidade ao stress ambiental,
a C. burnetii apresenta ainda um elevado potencial
infectante, estimando-se que menos de dez germes
sejam suficientes para causar uma infeccao.** Estas
caracteristicas levaram o Center for Disease Control
and Prevention (CDC, Atlanta, EUA) a classificd-la
na categoria B da lista de agentes passiveis de serem
usados como armas biologicas.”*° Importa no entanto
referir que o impacto deste microrganismo ¢ limitado,
quando comparado com outros agentes de bioterro-
rismo, pois a doenca que lhe esta associada, embora
tenha uma morbilidade relativamente alta, apresenta
uma baixa taxa de mortalidade.
* A variacao de fase que ocorre no decurso da infec-
¢ao, com a consequente modificacao dos lipopolis-
sacaridos da parede celular microbiana, determina
alteracoes antigénicas que sao de extrema importancia
para o diagnostico serologico da febre Q. Assim, ¢é
possivel distinguir as infeccoes agudas das situacoes
cronicas pela presenca de anticorpos anti-C. burnetii
em fase II ou em fase I, respectivamente.?’
* Alocalizacao do agente nos vacuolos fagolisossomi-
cos das células afectadas constitui um dos principais
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obstaculos que se colocam em termos
terapéuticos. A maioria dos farmacos,
eficazes ao nivel intracelular, é mutavel
pelo ambiente dcido dos fagolisossomas,
apresentando apenas uma accao bacterios-
tatica face a infeccoes por C. burnetii.”

Epidemiologia

C. burnetii encontra-se largamente disse-
minada na natureza, tendo como princi-
pais reservatorios carracas, aves e mamife-
ros. Apesar de qualquer um destes grupos
de animais constituir uma fonte potencial
de infeccao para o Homem, é no contacto
com mamiferos domésticos (gado bovi-
no, ovino e caprino, bem como, caes e
gatos) que reside a base fundamental da
epidemiologia da febre Q.”*® Nos animais
infectados, a C. burnetii é eliminada nas
excrecoes, no leite, mas sobretudo nos
produtos libertados durante o aborto ou
parto, situacao particularmente importan-
te na epidemiologia da doenca. Efectivamente, em al-
gumas regioes a febre Q apresenta uma clara tendéncia
sazonal, sendo associada a época de partos do gado
ovino e caprino.” Alguns casos de doenca tém também
sido descritos na sequéncia do contacto com gatas
durante o parto e suas crias recém-nascidas.?*!

A infeccao humana é adquirida essencialmente
pela inalacao de aerossois ou poeiras contendo es-
poros do agente resultantes do contacto directo com
animais infectados e seus produtos ou com o ambiente
contaminado por estes. A alta resisténcia do micror-
ganismo as condicoes ambientais e a possibilidade
de difusao por correntes de ar, pode também originar
infeccoes indirectas, de diagnostico dificil pela ausén-
cia de epidemiologia compativel. A importancia da
transmissao aérea de C. burnetii estd patente em varios
trabalhos.’>** O contacto com individuos infectados
¢ ainda outra forma de adquirir febre Q, embora, na
prética, esta seja uma situacdo rara. A contaminacao
dos profissionais de satide por C. burnetii esta descrita
em casos esporadicos, por contacto com parturientes
infectadas®® e durante a realizacao de autopsias.”
Para além da via respiratodria, ha ainda possibilidade
de contagio por ingestao de leite ou derivados nao
higienizados, defendida por Fishbein & Raoult.’® A
descricao de casos de infeccao perinatal, por via trans-
fusional e transplante de medula realcam a existéncia
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Agentes Fisicos

Agentes Quimicos

Condicionantes da exposi¢ao Viabilidade
Temperatura solo 4 meses
ambiente fezes de carragas | 36 meses

leite em pd 42 meses

la 9 meses
Temperatura de - 20°C 36 meses
Temperatura de 60°C 60 minutos
Radiac0es ultravioletas Resistente
Formol a 0,5 % 3 dias
Etanol a 50 % 15 minutos
Hipoclorito de Sédio a 100 mg/L Resistente
VariagGes de pH Resistente

Adaptado de Maurin & Raoult, 1999; Madariga et al, 2003).

de vias alternativas de infeccao.’

A doenca ocorre entre 0s 30 e 0s 60 anos, apesar de
algumas referéncias a idades mais extremas,””® afec-
tando principalmente o sexo masculino. Esta ultima
tendéncia nao parece estar relacionada com um maior
risco de exposicao ao agente, defendendo-se que pos-
sa ser antes o resultado de uma resposta imunitdria
menos efectiva por parte do género, determinando
quadros clinicos mais exuberantes.”* Os estudos
realizados no nosso pais confirmam as tendéncias
acima mencionadas. Numa série de 176 doentes com
febre Q diagnosticada no Hospital de Santa Maria
entre 1974-1987, verificou-se uma predominancia
do sexo masculino (94%), com maior prevaléncia
dos casos entre os 30 e 50 anos (12-78 anos) e um
pico de incidéncia no grupo etario dos 41-50 anos.*
A revisdo de 53 casos de febre Q diagnosticados nos
Hospitais da Universidade de Coimbra, entre 1987-
1999, também demonstrou um nitido predominio
do sexo masculino (75%), com uma idade média de
41,3 £14,9 anos (13-78 anos).* Nos 32 doentes com
confirmacéo serologica de febre Q no CEVDI/INSA
entre 2004-2005, 78% eram do sexo masculino com
uma idade média de 46,9 + 18,6 anos (15-82 anos).

Estao particularmente expostos a febre Q indivi-
duos que tém contacto com animais e seus produtos
ou com o meio rural.”*® Os veterindrios, pastores,



criadores de gado, trabalhadores de matadouros sao
alguns dos principais grupos profissionais afectados.
Os cacadores podem considerar-se, também, como
potencial grupo de risco.* Estao igualmente expostos
a esta doenca os funcionarios municipais dedicados a
limpeza publica, bem como os clinicos, outros profis-
sionais de satude e investigadores que contactam di-
rectamente com amostras biolégicas contaminadas.’

Aspectos clinicos
Intmeras descricoes das manifestacoes clinicas da
febre Q tém sido publicadas ao longo dos tempos.
A este proposito destacam-se os cldssicos trabalhos
portugueses, que relatam os primeiros casos da do-
enca no nosso pais.*'* Excelentes resumos sobre este
tema podem ser encontrados também em varias obras
e artigos de revisao.”!" 2844

A febre Q esta associada a um amplo espectro
de manifestacdes clinicas que vao desde formas as-
sintomaticas, em cerca de 50% casos, até sindromas
febris mais ou menos prolongadas, com ou sem fo-
calizacoes.”* As localizacoes focais quando ocorrem,
sao variadas, sendo comum o envolvimento pleuro-
pulmonar, hepatico, neurolégico e cardiovascular. A
infeccao pode disseminar-se, assumindo um caracter
sistémico e envolvendo multiplos érgaos em simul-
taneo. A doenca apresenta-se habitualmente de uma
forma aguda auto-limitada (em menos de 6 meses),
embora, em algumas situacoes, evolua para a cronici-
dade. Os principais aspectos clinicos estdao resumidos
no Quadro II.

Febre Q aguda

A apresentacao clinica da febre Q aguda é altamente
variavel e nao especifica.”?* Nas formas sintomaticas
podem reconhecer-se trés aspectos principais: sin-
droma febril, pneumonia e hepatite. Os quadros de
envolvimento neurolégico ocorrem mais raramen-
te.”?® Qutras manifestacdes clinicas resultantes de
focalizacoes menos frequentes sao referidas no Quadro
III. Em qualquer das situacoes, a doenca apresenta
um curso moderado de prognostico benigno, com
um indice de complicacdes de 5%.”

A sindroma febril que caracteriza a febre Q aguda
¢ facilmente confundivel com uma virose e, salvo
existam antecedentes epidemioldgicos claros ou um
interesse especifico do médico na doenca, passa mui-
tas vezes despercebida, auto limitando-se espontane-
amente.* O periodo de incubacao varia entre 9 e 39

Dados Clinicos
A apresentacdo clinica é polimorfica e ndo especifica

DOENGA AGUDA

Periodo de incubagdo - 2 a 3 semanas

Manifestagoes clinicas da doenga - em 50% dos casos

Forma mais frequente — doenga febril benigna auto-limitada
Outras formas frequentes — hepatite aguda e pneumonia atipica

DOENGA CRONICA
Persiste por mais de 6 meses
Forma mais frequente: endocardite

Diagndstico
DIRECTO
Visualizagdo do agente por imunocitoquimica

Deteccdo de ADN especifico por PCR
Isolamento in vitro do agente

INDIRECTO
Andlise seroldgica por imunofluorescéncia indirecta (IFA)

Febre Q aguda (IgM e lgG anti-fase II):

- Seroconversao;

- Quadruplicacdo do titulo IgG

- Titulo isolado com IgM=50 e 1gG=200

Febre Q Cronica (IgG anti-fase I):
- Titulo isolado com 1gG=800

Adaptado de Bossi et al, 2004.

dias, mas, geralmente, é de 2 a 3 semanas.” O quadro
clinico instala-se abruptamente com febre alta (que
pode atingir os 40°C), calafrios, sudorese, cefaleia
retrobulbar intensa, fotofobia, artromialgia, letargia e
fadiga. A presenca de exantema cutaneo é um achado
excepcional.® A duracio da febre é varidvel, podendo
ocorrer durante 1 a 3 semanas, ou mesmo mais tem-
po. A C. burnetii é uma das etiologias da sindroma
febril indeterminada."” A sindroma febril isolada ou
com focalizacdo hepatica foi a forma de apresentacao
clinica mais frequente nas séries de casos de febre Q
analisadas em Portugal.**

A pneumonia causada por C. burnetii, apresen-
ta-se com tosse (habitualmente seca), odinofagia e
dor toracica.'”** Na observacao detectam-se apenas
algumas crepitacdes inspiratorias pouco significati-
vas, sendo o envolvimento pulmonar detectado por
exame radiologico.” A radiografia do torax mostra
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frequentemente hipotransparéncias nio segmenta-
res e pleurais segmentares, opacidades nodulares
simples ou multiplas, derrames pleurais, atelecta-
sias e, raramente, adenopatias hilares que a podem
confundir com linfoma. Podem observar-se, ainda,
infiltrados alveolares de distribuicdo lobar, de loca-
lizacao preferencial aos lobos inferiores. O quadro
clinico e radiolégico da pneumonia por C. burnetii
¢ indistinguivel dos produzidos por outros agentes
responsaveis por pneumonias atipicas, objecto de
diagnostico diferencial, como Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia psittaci e Chla-
mydia pneumonia.*

O quadro clinico da hepatite por febre Q aguda
tende a durar mais tempo e manifesta-se ocasio-
nalmente por dores abdominais (especialmente no
hipocondrio direito), anorexia, nduseas, vomitos e
diarreia.”*®*# A ocorréncia de ictericia progressiva e
hepatomegalia estao também descritas na literatura.
O envolvimento hepatico tem traducdao bioquimica
com o aumento da concentracao de alguns enzimas
hepaticos, transaminases, fosfatase alcalina, gama-
glutamil transpeptidase.” O padrao histologico do
figado corresponde predominantemente a uma he-
patite granulomatosa sendo frequente a observacao
de granulomas circulares e, embora estes granulomas
ja tenham sido descritos noutras situacoes,* apre-
sentam a particularidade de serem constituidos por
anel fibrinoide e espaco central lipidico (granulomas
em forma de donut) que os distingue.” Assim, varios
autores tém demonstrado o papel que a biopsia hepa-
tica pode ter como exame complementar de eleicao
no diagnostico deste tipo de hepatite,”** ainda que
os granulomas hepaticos apenas se encontrem em 3
a 10% das biopsias realizadas. Desta feita, importa
referir que a presenca de auto-anticorpos nesta doen-
ca, nomeadamente anticorpos anticoagulantes, pode
alterar o padrao de coagulacao, e potenciar o risco de
hemorragia.”* Devem salvaguardar-se as limitacoes e
as contra-indicacdes para biopsia com a realizacao de
estudo ecotomografico.”* Cerca de 5% dos doentes
apresentam também esplenomegalia.’

Os quadros neurologicos podem ir desde a me-
ningoencefalite ou encefalite, meningite asséptica,

*A hepatite granulomatosa pode ocorrer também em resultado: de situa-
¢oes infecciosas - tuberculose, brucelose, sifilis, histoplasmose, mononu-
cleose, SIDA; por efeito de drogas - sulfamidas, alopurinol, carbamazepina,
quinino e fenilbutazona; ou ainda noutras situacges - sarcoidose, beriliose,
cirrose biliar primaria e linfoma.
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mielite, nevrite Optica até neuropatia periférica.”*>2
As cefaleias sao particularmente intensas, com loca-
lizacao retrorbitarias. Os sinais de encefalite niao sio
especificos mas as alteracoes de comportamento ou
as perturbacoes psiquiatricas saio comuns.®

De uma maneira geral, a forma aguda é acompa-
nhada por alteracoes hematologicas moderadas.”!7##
A contagem leucocitdria apresenta valores normais,
mas também pode ocorrer leucocitose ou leucopenia
(30% dos doentes). Em mais de um quarto dos casos,
ha ainda registo de trombocitopenia, mesmo na fase
inicial da doenca e um aumento do nivel de creatinina.
A velocidade de sedimentacao globular pode apresen-
tar-se moderadamente elevada, bem como as provas
de funcao hepadtica, principalmente ao nivel das
concentracoes das transaminases e fosfatase alcalina
(70%), da gama-glutamiltranspeptidase, desidrogena-
se lactica e creatina fosfoquinase. Pode manifestar-se
hiponatremia em 28% dos casos e a presenca de auto-
anticorpos é um achado frequente.”*

Febre Q cronica
A forma cronica da doenca pode instalar-se no peri-
odo de um ano, mas a sua evolucao pode arrastar-se,
desenvolvendo-se até 20 anos depois da infeccao
inicial.¥* As condicionantes deste processo ainda
nao estdo totalmente esclarecidas, embora a febre Q
cronica esteja particularmente associada a individuos
com proteses valvulares, com valvulopatias, proteses
vasculares e articulares, bem como em situacoes de
gravidez e imunodepressao (doentes transplantados,
hemodializados, com neoplasias e sida).’

A expressao mais frequente da febre Q cronica é
a endocardite,’***>*>* conquanto possam ocorrer
outras formas clinicas da doenca (Quadro III). A sua
incidéncia é baixa, estando estimada em 0,35/10° ha-
bitantes em Israel, 0,1/10° em Franca (representando
5 a 8% dos casos de endocardite diagnosticados no
pais) e 0,07/10° na Nova Escocia e Canada.” Apesar
de invulgar, a endocardite causada por C. burnetii é
de maxima importancia em termos clinicos, pois, se
deixada evoluir espontaneamente, é habitualmente
mortal. Esta endocardite envolve a valvula adrtica
e, menos frequentemente, a valvula mitral, valvulas
previamente lesadas ou com enxertos valvulares.”>*>*
Os doentes manifestam sintomas gerais, como febre
ou febricula, de caracter intermitente, que pode
estar associada a mal estar geral, calafrios, perda
de peso, anorexia, astenia e sudacao nocturna.”*>?



Febre Q aguda

Exantema maculopapular ou purpurico,
eritema nodoso, linfadenopatia;
Anemia hemolitica;

Tiroidite, bronquiolites agudas, colecistite,
pancreatite, gastroenterite, paniculite
mesentérica, paniculite lobular, epididimite,
orquite, prostatite aguda;

Miocardite, pericardite;

Febre Q crénica

InfecgOes de: aneurismas, proteses
vasculares

Osteomielite, osteoartrite;

Hepatite cronica isolada (complicada
por fibrose hepatica ou cirrose);

Fibrose pulmonar;
Pseudo-tumor inflamatdrio do pulmao;
Bronquite/angeite/amildide;

tipo dos descritos nas infeccoes
agudas). O padrao histologico
predominante do figado corres-
ponde a uma hepatite reactiva
inespecifica com infiltracoes
linfocitarias e necrose centro-
lobular pontual.” As manifesta-
coes periféricas de endocardite
por febre Q sao comuns.””
Os doentes afectados podem
manifestar hipocratismo digital
e exantema purpurico, prin-
cipalmente nas extremidades

Miosite, osteoartrite;

Sindroma de Guillain-Barré, polineuropatia;
Tromboflebite;

Derrame pleural eosindfilo;

Ruptura espontanea do baco,
hemofagocitose histolitica.

Adaptado de Maurin & Raoult, 1999.

Sao também habituais outros quadros sugestivos de
envolvimento cardiaco, como insuficiéncia cardiaca,
dispneia, edema pulmonar agudo, angina, palpitacoes,
disfuncao valvular, assim como hemolise, glomeru-
lonefrite ou acidente cerebrovascular.

Em virtude da longa duracao do processo inflama-
torio, a endocardite por febre Q cronica é acompa-
nhada por alteracoes hematologicas acentuadas.” Em
mais de metade dos casos verifica-se anemia, trombo-
citopenia e alteracio da funcio hepdtica. E habitual a
ocorréncia de hipergamaglobulinemia e a velocidade
de sedimentacao esta significativamente aumentada.
Sao frequentes diversas alteracdes imunologicas,
como a presenca de factor reumatoéide, imunocom-
plexos, crioglobulinas e varios auto-anticorpos.”*>
Neste tipo de endocardite as hemoculturas conven-
cionais sdo repetidamente negativas.” Outros exames
podem ser reveladores da doenca, evidenciando
arritmia, hipertrofia ventricular, cardiomegalia ou
agravamento da disfuncao valvular.”> A vegetacao
cardiaca tipica de C. burnetii apresenta pequenas di-
mensoes, sendo de dificil deteccao no ecocardiograma
transtoracico.”* Consegue-se uma melhor visualizacao
no eco transesofagico. O envolvimento hepatico esta
frequentemente associado a este tipo de endocardite,
embora a presenca de granulomas seja um achado
ocasional (mesmo quando presentes, nunca siao do

Endometrite com aborto;
Vasculite cutanea.

e nas mucosas, resultante da
vasculite por deposicao de
imunocomplexos. Pode tam-
bém ocorrer esplenomegalia e
hepatomegalia de consisténcia
firme, principalmente em do-
entes com uma longa evolucao
clinica. O envolvimento renal
com hematuria microscopica
esta também descrito, correspondendo a glomerulo-
nefrite causada pela deposicao de imunocomplexos.
Verificam-se ainda manifestacoes tromboembodlicas,
afectando sobretudo o baco, rins e encéfalo, mas
também as extremidades.

Diagnéstico
Em resumo, poderemos dizer que se deve colocar
a hipotese clinica de febre Q sempre que estamos
perante:
1. Um quadro febril de origem desconhecida, com
especial referéncia a cefaleias e a alteracoes da funcao
hepatica com antecedentes epidemiologicos compa-
tiveis;
2. Hepatite ou colangite;
3. Pneumonia, especialmente se cursa de forma ati-
pica;
4. Meningite, encefalite, pericardite, hepatite isolada,
e outras situacoes mais raras;
5. Endocardite, quando as hemoculturas sao repeti-
damente negativas;
6. Febre ou febricula intermitente e alteracoes do
estado geral em pacientes com valvulopatias ou por-
tadores de proteses valvulares vasculares, bem como
em individuos imunocomprometidos.

Nestas situacdes, os testes laboratoriais especificos
sao imprescindiveis, visto ser virtualmente impossivel
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o diagnostico definitivo da febre Q baseado apenas
nos aspectos clinicos da doenca. Os testes disponiveis
sao de dois tipos: directos, que visam objectivar a
presenca do agente (visualizacao, analise molecular
e isolamento) ou indirectos, que detectam anticorpos
produzidos na sequéncia da infeccao (andlises sero-
imunologicas).

A visualizacdo da C. burnetii nos tecidos afectados
é conseguida pela marcacao do agente por técnicas de
imunocitoquimica. Este método adequa-se ao estudo
de valvulas cardiacas e de tecido vascular, mas apre-
senta limitacoes em relacao a outro tipo de amostras,
em virtude do reduzido numero de microrganismos
que caracteriza a infeccao.”'®

A andlise molecular com recurso a reaccdo de
polimerase em cadeia, simples (PCR) ou duplicada
(nested PCR) é outra alternativa de diagnostico direc-
to. Existem diversos pares de oligonucleotidos que
podem ser usados na deteccao do ADN da C. burnetii.
Na sua grande maioria, amplificam segmentos dos
genes 16S rDNA, sodB, gltA e htpAB.”” Esta técnica
permite, virtualmente, o estudo de todos os tipos de
amostras disponiveis, embora alguns autores apresen-
tem reservas quanto a sua utilidade face a amostras
de sangue total e soro.” Para melhores resultados o
sangue total deve ser colhido em EDTA.

O isolamento da C. burnetii ¢ ainda outra técnica
directa para confirmar o diagnostico de febre Q. A
cultura do agente pode ser tentada em varios tipos de
células de crescimento continuo in vitro, sendo parti-
cularmente adequadas as linhas de tipo macrofagico
(P388D1 e J774), fibroblastico (1.929) e endotelial
(Vero).”*" Diversas amostras sao adequadas a tentativa
de isolamento da C. burnetii, tais como sangue total
colhido em heparina, plasma, liquor, medula 6ssea,
valvulas cardiacas, aneurismas e proteses vasculares,
biopsias 0sseas e hepaticas, bem como amostras de
placenta.’” A técnica baseia-se na centrifugacao das
amostras sobre uma monocamada de células, de-
signada por técnica de shell-vial.>*>® Embora muito
especifica esta técnica nao é particularmente sensivel,
pelo que, geralmente, é realizada em paralelo com a
deteccao molecular do agente. Acresce-se o facto de
que o crescimento da C. burnetii € lento, podendo le-
var duas semanas ou mesmo mais tempo, o que torna
moroso o resultado da confirmacéo laboratorial.

Os testes directos devem ser realizados em amos-
tras colhidas antes do inicio da antibioterapia, excepto
quando se pretende fazer um acompanhamento da
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evolucdo da infeccao face a antibioterapia instituida.
As amostras devem ser refrigeradas a 4°C, mantidas
no recipiente de colheita para garantir condicoes de
esterilidade (situacao indispensavel caso se pretenda
fazer o isolamento do agente) e enviadas no frio para
o laboratério (idealmente nas 24h subsequentes a
colheita). Os testes directos sao particularmente tteis
na confirmacao de uma infeccao activa por C. burnetii;
porém, poucos laboratorios estao aptos a executa-
los. A alta infecciosidade do agente condiciona que
a analise de amostras infectadas seja realizada por
operadores experientes e em laboratorios com nivel
de seguranca biologica 3 (numa escala de 4), con-
dicdes que nem sempre estdo reunidas. Em termos
praticos, € pois nas analises sero-imunologicas que a
maioria das vezes assenta o diagnostico laboratorial
de febre Q.

Diversas técnicas podem ser utilizadas na deteccao
de anticorpos anti-C. burnetii, tais como microaglu-
tinacao, fixacao do complemento, ELISA, imunoflu-
orescéncia indirecta (IFA), e Imunoblot.’” A IFA é a
técnica de referéncia recomendada pela OMS para o
diagnostico da febre Q.” Este serodiagnostico assen-
ta na pesquisa de anticorpos das classes M e G, em
algumas situacdes também da classe A, averiguando
se reagem com a C. burnetii em fase I ou I1.*” O limiar
de positividade ou cut-off (que é definido como a
diluicao a partir da qual uma amostra ¢ considerada
positiva) nao ¢ um critério universal e deve, sempre
que possivel, ser calculado com base na reactividade
natural da populacdo em causa. O serodiagnosti-
co deve ainda atender as condicionantes impostas
pela propria cinética dos anticorpos. Nas infeccoes
agudas, a resposta humoral so se desenvolve 2 a 3
semanas apos a instalacao do quadro clinico, mas
uma vez desenvolvida é duradoura, podendo ir até
um ano ou mesmo mais tempo (especialmente, para
os 1gG).%%¢! Desta forma, uma tnica amostra com
resultado negativo nao exclui a possibilidade de uma
febre Q aguda, uma vez que pode representar o peri-
odo de pré-paténcia dos anticorpos especificos. Este
facto é realcado por Musso e Raoult (1995), ao isolar
a C. burnetii de doentes seronegativos.”” Da mesma
maneira, a presenca de um titulo isolado pode nao
ser suficiente para elucidar se é resultado duma in-
feccao activa ou da presenca de anticorpos residuais,
produzidos por uma infeccao antiga. Assim, os testes
serologicos para diagnostico de uma infeccao aguda
devem ser realizados, sempre que possivel, em duas



amostras colhidas com intervalo de 2 a 4 semanas.®
A confirmacio laboratorial de um caso de febre Q
aguda é definida pela presenca de anticorpos anti-fase
IT quando ocorre:
a. Seroconversao;
b. Um aumento do titulo de IgG, de pelo menos quatro
vezes, relativamente ao titulo do soro anterior;
c¢. Um titulo isolado de IgG=200 e IgM=50.
Geralmente, nas infeccoes cronicas, devido a longa
evolucdo da doenca, os titulos de anticorpos especi-
ficos sao suficientemente elevados para estabelecer o
diagnostico com base numa tinica amostra analisada,
embora seja sempre aconselhavel o estudo de dois
soros consecutivos. A febre Q cronica é definida
pela presenca de anticorpos anti-fase I com titulo
de 1gG=800.°* Nestas situacdes é bastante frequente
a presenca de IgG anti-fase II, com titulos iguais ou
superiores aos observados para a fase I, por vezes
acompanhados também de IgM anti-fase I e II.
Apesar da importancia da paridade das amostras,
este critério so raramente é atendido. O CEVDI rece-
be anualmente amostras de mais de meio milhar de
doentes com pedido de diagndstico serologico para
a C. burnetii, verificando-se que em menos de 20%
dos casos as analises sao realizadas em duas ou mais
amostras de soros consecutivas.

Tratamento

Na febre Q aguda um regime antibidtico que iniba a
multiplicacao da C. burnetii ¢, regra geral, suficien-
te para permitir que o sistema imunitario controle
rapidamente o processo infeccioso. Para além da
terapéutica sintomatica, eventualmente necessaria, o
tratamento de eleicdo assenta na prescricao de doxi-
ciclina; a dose recomendada é de 100 mg 2 vezes/dia
em adultos ou 3 mg/kg/dia (até um maximo de 200
mg) 2 vezes/dia em situacdes pediatricas, durante 2
a 3 semanas.” A administracdo deste farmaco deve,
contudo, ser limitada em pacientes com intolerancia
gastrica e ¢ mesmo contra-indicada em gravidas e
criancas com menos de 8 anos. Na primeira situa-
¢do, as fluoroquinolonas, como ofloxacina (200 mg
3 vezes/dia) ou pefloxacina (400 mg 2 vezes/dia)
constituem uma boa alternativa terapéutica, sendo
particularmente recomendadas em doentes com
meningoencefalite causada por C. burnetii, visto
penetrarem a barreira hematoencefalica.””® No trata-
mento de gravidas e criancas com menos de 8 anos
tem sido referido o uso de cotrimoxazole,*® embora

esteja ainda por definir um regime terapéutico ideal
para estas populacdes. Estudos in vitro apontam para
que os novos macrolidos, como a claritromicina ou
roxitromicina e as cefalosporinas de terceira geracao,
como a ceftriaxona, possam vir a constituir potenciais
opcoes terapéuticas.”®®* A adicao de corticoeste-
roides ao tratamento antibiotico esta preconizada
nas situacoes de febre persistente ou com resposta
imunitdria exacerbada.”

Nos doentes com predisposicao para o desenvol-
vimento de infeccao cronica as recomendacdes vao
no sentido de que a terapeéutica da febre Q aguda seja
mantida enquanto durar o factor predisponente. Por
exemplo, nas mulheres gravidas a terapéutica deve
ser instituida durante toda a gravidez, sendo reco-
mendado, também, pelo risco de recidivas, o estreito
acompanhamento de gestacoes ulteriores. Na restante
populacao de risco, em especial nos doentes com
valvulopatias, a terapéutica pode manter-se indefini-
damente ou, se possivel, ser substituida pela preco-
nizada para as situacoes cronicas. Segundo Fenollar
e colaboradores, 39% dos doentes com febre Q aguda
e doenca valvular vém a desenvolver endocardite nos
2 anos subsequentes a infeccdo.”

O tratamento da febre Q cronica exige um regime
antibiotico bactericida, para prevenir recidivas. As
orientacdes actuais apontam para um tratamento
combinado de farmacos que possuam maxima activi-
dade intracelular com agentes lisossomotropicos alca-
linizantes que, ao aumentar o pH nos fagolisossomas
celulares, promovam uma actividade bactericida dos
primeiros. O regime de eleicao consiste na prescricao
de doxiciclina (100 mg 2 vezes/dia) em associacao a
hidroxicloroquina (200 mg 3 vezes/dia) durante pelo
menos 18 meses. A diminuicao da susceptibilidade de
algumas estirpes da C. burnetii a doxiciclina obriga a
monitorizacdo e ajuste do nivel sérico deste antibio-
tico em 4,5 pg/ml, podendo para tal ser aumentada a
sua dosagem até um maximo de 500 mg/dia.”*® Nas
estirpes resistentes a doxiciclina tem sido preconizada
aassociacao de hidroxicloroquina com telitromicina.®’
Os niveis de cloroquina devem também ser montori-
zados para garantir a manutencao de uma concentra-
cao de 1t 0,2 mg/litro, embora a intolerancia a este
farmaco obrigue, frequentemente, a uma reducao
da dosagem. Segundo Maurin & Raoult, na grande
maioria dos casos a dose de hidrocloroquina foi redu-
zida para 400 mg entre os 3 e 6 meses de tratamento
e para 200 mg apos os 6 meses.” A hidrocloroquina
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usada nas dosagens terapéuticas pode ter também
alguns efeitos prejudiciais, incluindo o risco da depo-
sicao retiniana, pelo que a sua acumulacdo deve ser
avaliada em exames oftalmologicos trimestrais. Nos
pacientes em que este farmaco nao pode ser instituido,
aalternativa terapéutica recomendada consiste na ad-
ministracao de doxiciclina (na dosagem referida) em
associacao a ofloxacina (200 mg 3 vezes/dia) durante
pelo menos trés anos.®® Ambos os regimes apresentam
eficacia comparavel relativamente a reducao da taxa
de mortalidade, que se cifra em menos de 5%; porém,
as recidivas sao mais frequentes no ultimo regime
terapéutico (ocorrendo em mais de 50% dos casos
submetidos a doxiciclina/ofloxacina e em 14,3% dos
regimes doxiciclina/hidroxicloroquina).®® Para tra-
tar algumas manifestacoes imunolégicas da febre Q
cronica, como vasculite cutanea ou glomerulonefrite
pode ser necessario o uso transitorio de corticoides.
A cirurgia de substituicao valvular tem sido propos-
ta como complemento ao tratamento antibiotico da
endocardite por C. burnetii. Contudo, esta interven-
cao deve estar reservada apenas para 0s casos que se
apresentem com deterioracao hemodinamica, uma
vez que os resultados nao sao claros e nao estd garan-
tida a erradicacao do agente por esta via, voltando as
proteses implantadas a ser colonizadas.’

Durante a terapéutica da febre Q cronica devera ser
instituido um programa de vigilancia clinica e biolo-
gica mensal (incluindo hemograma, determinacao da
concentracao dos enzimas hepaticos e, se possivel, dos
farmacos instituidos, tipificacao linfocitaria e serolo-
gia). Tem sido descrito que o aumento dos enzimas
hepaticos e a inversao dos linfocitos CD4/CD8, assim
como a presenca de interleucina 10 (IL 10), sao indi-
cadores da reactivacao do agente.”* E também acon-
selhada uma avaliacao cardiaca e oftalmolégica (em
caso de administracao de cloroquina) trimestral. No
caso de uma resposta clinica favoravel e da melhoria
dos parametros analiticos gerais, o acompanhamento
serologico pode orientar o tempo em que o tratamento
deve ser mantido. Desta forma, preconiza-se a sus-
pensao da terapéutica quando se verifiquem titulos
anti-fase I de 1gG<400 e IgM/IgA<50.7** O risco de
recidivas obriga, no entanto, a um acompanhamento
periodico do doente. Assim, preconizam-se avaliacoes
mensais nos primeiros 6 meses apds o tratamento,
passando para trimestrais nos 6 meses subsequentes,
bianuais nos dois anos seguintes e a partir dai com
uma periodicidade anual. E ainda recomendada a
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realizacao bianual de um ecocardiograma durante os
dois primeiros anos.”

Comentario final

Apesar da febre Q ser encarada como uma doenca
“benigna” auto limitada, a morbilidade que lhe esta
associada, principalmente nas situacoes cronicas,
assume a médio-longo prazo grande importancia
em termos de saude individual, com diminuicdo
acentuada da qualidade de vida e incapacidade total
ou parcial, que se repercute socialmente no ambien-
te familiar e da comunidade. Sob o ponto de vista
econdmico, representa um esforco suplementar do
doente e familiares, assim como do Estado, com um
onus suplementar para as instituicoes de satude e uma
perda real de capacidade em termos de mercado de
trabalho.

Desta forma, a problematica da febre Q devera
ser encarada numa perspectiva de sensibilizacao dos
clinicos para a ocorréncia da doenca, para a impor-
tancia do diagnostico atempado e para a vigilancia
dos doentes expostos, como forma de prevencao de
potenciais situacoes cronicas.

A notificacao oportuna dos casos identificados
conduz a uma avaliacao epidemiologica correcta e a
um planeamento mais eficaz dos recursos. M
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