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RESUMO

A Febre Q é uma zoonose de distribuicdo mundial causada por Coxiella burnetii, uma bactéria
intracelular obrigatoria gram-negativa da ordem Legionellales, que foi classificado como
potencial agente de bioterrorismo. Desta forma, o presente estudo tem objetivo de realizar
uma revisao de literatura sobre a febre Q e a coxielose, com énfase a sua estreita relacdo a
salde publica, em funcdo do seu carater zoondtico, somada & importancia econémica para a
pecudria nacional. Os bovinos e pequenos ruminantes representam as fontes de infeccdo mais
frequentes em humanos, sendo a inalagcdo de aerossois contaminados de produtos animais
infectados a principal forma de transmissdo. O alto risco ocupacional esta relacionado
principalmente a criadores de bovinos e pequenos ruminantes e veterinarios, até mesmo
pessoas com contato esporadico com animais, como funcionarios em consultorios
veterinarios. As infeccbes em humanos geralmente sdo assintomaticas, podendo evoluir para
complicacdes graves como endocardite e se ndo tratada adequadamente pode ser fatal. Nos
ruminantes as manifestacdes clinicas mais importantes sdo distdrbios reprodutivos, como
abortamento, fetos natimortos, endometrite, infertilidade e mastite, porém o agente também ja
foi identificado em bovinos com endocardite. O diagndstico clinico € dificil devido a
inespecificidade dos sinais clinicos. Ferramentas de diagnéstico indireto especificas, como o
teste de microimunofluorescéncia indireta é considerado técnica de referéncia para humanos,
no entanto para ruminantes o método molecular de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é
um método confiavel para detectar a eliminacéo do agente em fluidos corporais (fezes, leite e
muco vaginal) que pode ser intermitente. A combinacdo profilatica de doxiciclina e
hidroxicloroquina é comprovadamente eficaz para prevencdo de endocardite, sendo indicada
na presenca de fatores de risco em humanos. Em animais o uso de antimicrobianos néo
apresentou eficicia. Nos ultimos anos foram relatados diversos casos de infec¢do por C.
burnetii em humanos e animais no Brasil, evidenciando-se a circulacdo de febre Q em
humanos na regido sudeste e nordeste, e em animais nas regides do sudeste, centro-oeste e
nordeste. O ministério da agricultura, pecuaria e abastecimento enquadra a enfermidade na
categoria 3 (trés) da lista de enfermidades de notificacdo obrigatoria ao Servico Veterinario,
no entanto, ndao é reconhecida pelo Ministério da Saude Brasileiro como de notificacdo
obrigatéria em humanos. Como todas as doencas zoonéticas, o controle da enfermidade nos
animais e a interdisciplinaridade seguindo os principios de Sadde Unica, influenciara
diretamente nos resultados observados em humanos.

Palavras-chaves: abortamento, Coxiella burnetii, bovinos, endocardite, zoonose.



ABSTRACT

Q fever is a zoonosis of worldwide distribution caused by Coxiella burnetii, a gram-negative
obligate intracellular bacterium of the order Legionellales, which has been classified as a
potential bioterrorism agent. Thus, the present study aims to perform a literature review on Q
fever and coxiellosis, with emphasis on its close relationship to public health, due to its
zoonotic nature, in addition to its economic importance for national livestock. Cattle and
small ruminants represent the most frequent sources of infection in humans, with inhalation of
contaminated aerosols from infected animal products being the main form of transmission.
The high occupational risk is related mainly to cattle and small ruminant breeders and
veterinarians, even people with sporadic contact with animals, such as employees in
veterinary clinics. Infections in humans are usually asymptomatic, but can evolve into serious
complications such as endocarditis, which can be fatal if not treated appropriately. In
ruminants the most important clinical manifestations are reproductive disorders such as
abortion, stillbirth fetus, endometritis, infertility and mastitis, but the agent has also been
identified in cattle with endocarditis. The clinical diagnosis is difficult, due to the
nonspecificity of the clinical signs. Specific indirect diagnostic tools such as the indirect
microimmunofluorescence test is considered a reference technique for humans, however for
ruminants the molecular method of polymerase chain reaction (PCR) is a reliable method to
detect the elimination of the agent in body fluids (feces, milk and vaginal mucus) that may be
intermittent. The prophylactic combination of doxycycline and hydroxychloroquine has been
shown to be effective in preventing endocarditis and is indicated in the presence of risk
factors in humans. In animals, the use of antimicrobials has not been effective. In recent years,
several cases of C. burnetii infection in humans and animals have been reported in Brazil,
with evidence of Q fever circulating in humans in the southeast and northeast regions, and in
animals in the southeast, central-west and northeast regions. The Ministry of Agriculture,
Livestock and Supply classifies the disease in category 3 (three) of the list of diseases of
mandatory notification to the Veterinary Service, however, it is not recognized by the
Brazilian Ministry of Health as of mandatory notification in humans. With all zoonotic
diseases, the control of the disease in animals and the interdisciplinary following the
principles of One Health, will directly influence the results observed in humans.

Keywords: abortion, Coxiella burnetii, cattle, endocarditis, zoonosis.
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1 INTRODUCAO

A febre Q é uma zoonose de distribuicdo mundial causada pela bactéria Coxiella
burnetii, listada pela Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) (OIE, 2021). Cocobacilo
com replicacdo intracelular, tendo os mondcitos e macréfagos como as principais células-
alvos (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; ELDIN et al., 2017). Com ciclo bifasico de
desenvolvimento, as células infectadas rompem-se liberando variantes que podem ser
dispersadas e sobreviver por longos periodos no meio ambiente (MINNICK; RAGHAVAN,
2012).

Os bovinos, ovinos e caprinos sdo considerados os principais reservatorios de
transmissdo para humanos, porém, pode infectar também animais selvagens, aves e artrépodes
(carrapatos). (ANDERSON et al., 2013; ELDIN et al., 2017). Todos os animais infectados
sdo potenciais fontes de transmissdo, através da eliminagdo de bactérias nas secrecBes
corporais (produtos de parto, urina, fezes e leite), sendo os aerossois contaminados o principal
mecanismo de transmissdo aos humanos (ANGELAKIS; RAOULT, 2010). A ingestdo de
leite cru também apresenta risco de infeccdo (GALE et al., 2015).

A infeccdo por C. burnetii em humanos pode se apresentar de forma assintomatica,
sintomatica aguda, focalizada persistente ou sindrome da fadiga (ELDIN; RAOULT, 2015). A
endocardite é a forma clinica mais frequente de infec¢do persistente (ELDIN et al., 2017).
Porém, geralmente fatal, apos a febre Q aguda ndo tratada (MILLION et al., 2013). O perfil
dos mais acometidos na progressdo da endocardite sdo homens, com idade acima de 40 anos
com valvulopatia preexistente, podendo ser clinicamente silenciosa no diagnostico (ELDIN et
al., 2017; MILLION et al., 2013). Em animais o termo coxielose é considerada a designacao
mais apropriada do que febre Q animal (ANGELAKIS; RAOULT, 2010).

As manifestacBes clinicas mais importantes em ruminantes sdo os distarbios
reprodutivos, como abortamento, fetos natimortos, endometrite, infertilidade e mastite, no
entanto, geralmente sdo assintomaticos, sendo de dificil identificacdo e controle, podendo
liberar a bactéria até mesmo sem sintomatologia clinica. (ELDIN et al., 2017). Pelo fato de o
agente ndo crescer em cultura laboratorial padrdo, utiliza-se ferramentas de diagnostico
indireto especificas, sendo a sorologia 0 metodo mais utilizado tanto em humanos quanto
animais (ELDIN et al., 2017).

O ministério da agricultura, pecuaria e abastecimento enquadra a enfermidade na
categoria 3 (trés) da lista de enfermidades de notificagdo obrigatoria ao Servigo Veterinario

Oficial e requer notificacdo imediata de qualquer caso confirmado (MAPA, 2013).
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Considerada como arma de bioterrorismo, C. burnetii € um agente altamente infeccioso, em
alguns casos requerendo menos de 10 bactérias para desenvolver a enfermidade, sendo
extremamente resistente ao calor, secagem e muitos desinfetantes comuns (CDC, 2019). Esta
doenca néo é reconhecida pelo Ministério da Saude Brasileiro como de notificacdo obrigatoria
em humanos (SAUDE, 2020).

O impacto da febre Q na saude publica no Brasil € pouco conhecido, principalmente
por ndo ser uma doenca de notificacdo e pelo fato de muitos casos humanos serem
diagnosticados equivocadamente como outras infec¢cbes (MARES-GUIA et al., 2016).

Neste contexto, esta revisdo tem objetivo de esclarecer aspectos clinicos e
epidemioldgicos desta zoonose, a fim de contribuir para disseminagdo de informacdes sobre a
enfermidade, alertando médicos veterinarios e profissionais da area da salde em relacdo a

prevencdo da doenca em humanos e ruminantes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura brasileira e estrangeira destacando as principais caracteristicas da
febre Q em humanos e a coxielose em ruminantes, com impactos diretos e/ou indiretos na

salde publica, bem como os recursos disponiveis para elucidacdo da problematica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a etiopatogenia, manifestacdes clinicas, formas de diagnoéstico, tratamento,
controle e prevencdo da infecdo pela bactéria Coxiella burnetti em humanos e animais;

e Evidenciar o impacto da coxielose em ruminantes e na saude publica;

e Ressaltar a importancia do médico veterinario na salde publica, e a educacdo sanitaria
da populacdo como ferramenta de controle e profilaxia da coxielose nos animais e a

febre Q nos seres humanos.
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3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura com abordagem qualitativa,
tendo o objetivo de levantar dados sobre: ocorréncia de infeccdo pela bactéria Coxiella
burnetti em humanos e animais e sua importancia na saude publica; caracteristicas do agente
etioldgico e da doenca.

Os estudos foram pesquisados utilizando operadores boleanos (AND, NOT, OR) e
facilitadores de busca (Aspas e termo composto), tendo como bases de dados o PubMed,
Scielo, Scielo books, Science Direct, Periddico Capes, Google académico, Repositorio Alice
Embrapa, Bases Biblioteca Digital de Tesses e Dissertacdes, Biblioteca Virtual em Saude e
Biblioteca Virtual em Saude — Medicina Veterinaria e Zootecnia. Nos quais foram utilizadas
as seguintes estratégias de buscas:

- “Febre Q” AND Coxielose;

- “Febre Q” AND “Coxiella burnetti”;

- “Q fever” AND “Coxiella burnetti”;

- “Febre Q” AND Animais;

- “Q fever” AND Animals;

- “Febre Q” AND Animais AND Zoonose;

- “Febre Q” AND “Satde publica” OR Zoonose;
- “Febre Q” AND “‘Saude publica” AND Brasil;
- “Q fever” AND “public health” AND Brazil;

- “Coxiella burnetti” AND Animais NOT Humanos;
- “Q fever” AND humans NOT Animals;

De acordo com as estratégias de buscas nas plataformas digitais mencionadas
anteriormente, obteve-se um grande nimero de publicacdes, agrupados em artigos cientificos
com maior proporcao, resumos, teses, dissertacBes e livros. Devido a grande quantidade de
trabalhos encontrados, foi realizado uma selecdo entre trabalhos revisados por pares,

relevancia, idioma, data de publicacéo e recursos utilizados.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 HISTORIA

Em Queensland, Australia, no ano de 1937 o pesquisador Edward Holbrook Derrick
descreveu pela primeira vez uma enfermidade febril em 20 dos 800 trabalhadores de um
abatedouro em Brisbane, na qual denominou “query fever” por ser de natureza inexplicavel
(DERRICK, 1937). Suspeitando-se inicialmente de um virus, Burnet e Freeman isolaram o
agente etiologico do sangue e urina de pacientes na Australia, denominando de Rickettsia (R.
burnetii) (BURNET; FREEMAN, 1937). Em Montana, Estados Unidos, 0 mesmo patdgeno
foi isolado de carrapatos por Davis e Cox (DAVIS et al., 1938), e posteriormente denominado

Coxiella burnetii em homenagem aos grupos de pesquisadores (PHILIP, 1948).

4.2 ETIOLOGIA E PATOGENESE

A bactéria C. burnetii ¢ um cocobacilo de 0,2 a 0,4 um de largura ¢ 0,4 a 1 um de
comprimento, com parede celular semelhante as bactérias Gram-negativas, porém, corada
pelo método de Gimenez. A replicacdo € intracelular nas células eucaridticas, levando de 20 a
45 horas in vitro (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; ELDIN et al., 2017; MAURIN; RAOULT,
1999).

Classificada inicialmente na ordem Rickettsiales, na familia Rickettsiaceae, € no grupo
Rickettsiae em conjunto com 0s géneros Rickettsia e Rochalimaea. Diante das analises
filogenéticas, baseando-se na sequéncia de 16S Acido Ribonucleico Ribossomico (rRNA), a
bactéria foi reclassificada para ordem Legionellales, enquadrando-se no grupo gama das
Protobactérias, correlacionadas com o0s géneros Legionella, Francisella e Rickettsiella
(ANGELAKIS; RAOULT, 2010; RAOULT; MARRIE; MEGE, 2005).

As principais células-alvos sdo mondcitos e macréfagos, onde C. burnetii sobrevive
internamente em mondcitos humanos, enquanto as formas nao patogénicas sdo eliminadas. A
adaptacdo da bactéria a vida intracelular estd ligada ao pH acido de seu fagossomo,
permitindo a entrada de nutrientes necessarios para seu metabolismo e na inativacdo de
antimicrobianos (ANGELAKIS; RAOULT, 2010).

O ciclo de desenvolvimento é bifasico: com a fase inicial chamada de variante de

células pequenas (Small Cell Variant - SCV) estacionaria, nao replicante e posterior variante



16

de células grandes (Large Cell Variant - LCV) de replicacdo exponencial (HEINZEN;
HACKSTADT; SAMUEL, 1999; MAURIN; RAOULT, 1999). Baseado em dados
morfologicos, as células de pequena densidade (Small Dense Cells - SDC) sdo observadas
apenas em variantes de células grandes, incluindo um ntcleo denso que contém Acido
Desoxirribonucleico (DNA) com sistema de membranas, peptideoglicano e membrana
externa, semelhante a um processo de divisdo celular assimétrica (Fig. 1). Porém, seu carater
antigénico permanece indefinido, supondo-se estagios de sobrevivéncia extracelular
(HEINZEN; HACKSTADT; SAMUEL, 1999; MINNICK; RAGHAVAN, 2012; OIE, 2018;
SEITZ et al., 2014).

Figura 1 - Microscopia eletronica das variantes da bactéria C. burnetii purificadas.

Legenda: A. Variante de células pequenas (SCV) - pequenos bastonetes (0,2 a 0,5 um de
comprimento) caracterizados por cromatina condensada. B. Variante de células grandes
(LCV) - comprimento superior a 1,0 um, cromatina dispersa e um envelope semelhante ao das
bactérias Gram-negativas classicas. C. Variante de células grandes (LCV) - contendo células
de pequena densidade (SDC) “setas” com didmetro de 130-170 nm, delimitada por uma
membrana limitadora. Fonte: Heinzen; Hackstadt; Samuel (1999).

No ciclo de desenvolvimento intracelular da bactéria, a forma metabolicamente ativa,
a variante de células grandes, passa por um processo de diferenciacdo esporogénica
(semelhante a esporulacdo), sendo convertida na forma inativa, a variante de células pequenas
(Fig. 2). Estas células hospedeiras infectadas rompem-se liberando variante de células
pequenas, que pode ser dispersada e sobreviver por longos periodos no meio ambiente
(ANGELAKIS; RAOULT, 2010; MINNICK; RAGHAVAN, 2012).

As variantes de células pequenas observadas em culturas prolongadas em células (21
dias) sdo estdveis no ambiente e altamente resistentes a alteracdes osmdticas, quimicas,

térmicas e dessecantes, que permitem a sua sobrevivéncia por mais de um més em carne
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fresca, de sete a dez meses na 1 a temperatura ambiente e no leite cru por mais de 40 meses
(ANGELAKIS; RAOULT, 2010; ELDIN et al.,, 2017). Estas caracteristicas induziram a
implementacdo da pasteurizacdo do leite a alta temperatura (71,7 ° C) na década de 1950
(ENRIGHT; SADLER; THOMAS, 1957).

Figura 2 - Ciclo de desenvolvimento de C. burnetii.

Legenda: 1) Internalizacdo passiva da variante de células pequenas em uma célula hospedeira
tipica, como um macréfago alveolar; 2) Variante de células pequenas dentro de um
fagossomo, com lisossomos (granulos amarelos) proximos a periferia do vacuolo; 3)
Fagolisossomo ap0s acidificacdo (amarelo) e subsequente morfogénese de variante de células
pequenas para grandes; 4) Replicacdo da variante de células grandes no vacuolo parasitéforo;
5) Metamorfose da variante de células grandes para pequenas na fase logaritmica final / fase
estaciondria inicial. 6) Lise da célula hospedeira com liberacdo de variante de células
pequenas para repeticdo de ciclo. Fonte: Minnick; Raghavan (2012).

A patogenicidade e viruléncia de C. burnetii dependem da via de infeccdo, (aerossol
ou digestiva), quantidade do indculo, cepa infectante, e fatores do hospedeiro: idade, sexo,
imunossupressao ou gestacdo (ELDIN et al., 2017; RAOULT; MARRIE; MEGE, 2005).

Na replicacdo em células de hospedeiros imunocompetentes a C. burnetii apresenta
variagdo antigénica semelhantes as variantes lisa-rugosa de outras bactérias Gram-negativas, e
esta relacionada a alteragdes na camada de lipopolissacarideo bacteriano (LPS). Na fase I,

infeccdo natural de animais, artrdpodes ou humanos, expressa uma forma virulenta com LPS
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de variacdo lisa que bloqueia as rea¢des do sistema imunoldgico contra as proteinas da parede
bacteriana, sendo assim, altamente contagiosa, pois 1-10 bactérias formam a dose infecciosa
humana (DIH). (SEITZ et al., 2014).

Enquanto a fase Il é a forma ndo patogénica com LPS de variacdo rugosa de menor
infectividade onde as proteinas da parede celular sdo acessiveis as rea¢fes do sistema
imunolégico, obtida apenas em laboratérios apds passagens seriadas em ovos embrionados ou
em culturas celulares (ANGELAKIS; RAOULT, 2011, 2010; MAURIN; RAOULT, 1999;
SEITZ et al., 2014).

Diante desta variagdo antigénica, é possivel diferenciar infeccGes primarias agudas,
onde 0s anticorpos séricos sao direcionados contra os antigenos da fase 11, j& os pacientes com
evolucdo crénica da infeccdo possuem anticorpos séricos contra os antigenos da fase | mais
intenso e da fase Il (ANGELAKIS; RAOULT, 2011; MAURIN; RAOULT, 1999).

Devido ao fato da C. burnetii de fase | apresentar LPS com caracteristicas que
bloqueiam o acesso de anticorpos, a mesma pode persistir em locais protegidos da resposta
imune, apresentando soropositividade apds a recuperacdo em casos agudos (FOURNIER;
MARRIE; RAOULT, 1998).

4.3 EPIDEMIOLOGIA

4.3.1 Hospedeiros

A Febre Q pode afetar hospedeiros vertebrados e invertebrados: mamiferos domésticos
e selvagens, aves e artropodes (carrapatos). Os bovinos, ovinos e caprinos sdo considerados 0s
principais reservatorios de transmissdo em humanos (ELDIN et al., 2017; MAURIN;
RAOULT, 1999; OIE, 2018).

E crescente a lista dos animais identificados como hospedeiros da bactéria, incluindo
mamiferos domeésticos, selvagens, répteis e aves (ANDERSON et al., 2013). Em uma
investigacdo recente em animais silvestres capturados na Mata Atlantica, em municipios do
estado do Rio de Janeiro, roedores das espécies Akodon cursor, Mus musculus, Oligoryzomys
nigripes e Oxymycterus dasytrichus, apresentaram DNA de C. burnetii em amostras de bago
(ROZENTAL et al., 2017). Animais de estimagdo com cées, gatos e coelhos séo fontes
potenciais de infeccdo, principalmente em areas urbanas (ANGELAKIS; RAOULT, 2010).
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Carrapatos podem parasitar varios hospedeiros que potencialmente se dispersam por
grandes distancias, podendo atuar como principais condutores na transmissao de febre Q entre
vertebrados (DURON et al., 2015).

4.3.2 Transmissao

Todos os animais infectados tém potencial de transmissdo, a partir da eliminacao de
bactérias nas secrecdes corporais (produtos de parto, urina, fezes e leite), sendo o contato com
aerossois contaminados de liquido amnidtico, placenta ou 14, o principal mecanismo de
transmissdo aos humanos (Fig. 3) (ANDERSON et al., 2013; ANGELAKIS; RAOULT,
2010). Devido a resisténcia nas variadas condi¢fes adversas e sobreviver no ambiente por
meses a anos, a bactéria pode ser disseminada em correntes de vento por quildmetros,
resultando em surtos (TISSOT-DUPONT et al., 2004; VAN DER HOEK et al., 2010).

Em um surto no sul da Franca, foram documentados casos de Febre Q em pessoas sem
contato com animais, e que viviam a mais de 30 quildmetros de propriedades com fonte de
infeccdo em animais, confirmando a importancia do vento na transmissédo (TISSOT-DUPONT
et al., 2004). Na Holanda, a distancia de 2 quilometros de fazendas infectadas foi um fator de
risco para a infec¢cdo em humanos (VAN DER HOEK et al., 2010).

O risco de infeccdo através da ingestdo de leite cru é menor em relacéo a inalacao de
aerossois (GALE et al., 2015; MAURIN; RAOULT, 1999) e a dose minima infectante para
humanos através da via oral é desconhecida, porém, sugere-se que seja maior do que atraves
da inalacdo (GALE et al., 2015). No entanto, produtos lacteos pasteurizados e nao
pasteurizados, representam um baixo risco para desenvolvimento da infeccdo (ELDIN et al.,
2013).

Bezerros que ingerem leite contaminado com a bactéria, passam a elimina-la na urina
e fezes, contribuindo para a disseminacdo ambiental (RODOLAKIS, 2009). Mesmo que a
contaminacgdo por via digestiva ndo represente uma grande ameaca a saude publica, ela pode
ter papel significativo na transmissdo de C. burnetii (ELDIN et al., 2017). Apesar de ser
menos frequente do que a transmissdo por aerossol, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) recomenda ndo consumir leite cru e derivados para evitar infeccdo com C.
Burnetii (CDC, 2019).

A transmissdo de pessoa para pessoa da febre Q pode ocorrer, mesmo sendo uma

doenca ndo transmissivel, foi relatado um caso de pneumonia através de contaminagao
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nosocomial e atraves de um procedimento obstétrico de uma mulher infectada (ANDERSON
et al.,, 2013; DIDIER; ANDREAS, 1994; OSORIO et al., 2003). A transmissdo sexual e
transplacentaria foi demonstrada em camundongos e um caso ocupacional com transmisséo
sexual entre um homem para a esposa (ANDERSON et al., 2013; KRUSZEWSKA,;
TYLEWSKA-WIERZBANOWSKA, 1993; MILAZZO et al.,, 2001); a transmissdo via
transfusdo sanguinea também é possivel devido a capacidade de sobrevivéncia da bactéria em
amostras de sangue armazenadas em 1 a 6 °C por mais de seis semanas (KERSH;
PRIESTLEY; MASSUNG, 2013).

Apesar da C. burnetii ser detectada em diversas espécies de carrapatos (MANCINI et
al., 2014), inclusive por deteccdo molecular em Rhipicephalus (Boophilus) microplus de
bovinos e bufalos (GALAY et al., 2020), a possibilidade de transmissdo para humanos é
baixa, porém, pode atuar como vetor na transmissdo aos animais pelas suas caracteristicas
ecoldgicas (DURON et al., 2015).

Figura 3 - Possiveis vias de transmissdo da febre Q.
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4.3.3 Distribuicgdo geogréfica

A febre Q é uma zoonose com ampla distribuicdo mundial, que esta presente em todos
0s paises do mundo, exceto na Nova Zelandia (ANDERSON et al., 2013; MAURIN;
RAOULT, 1999). No entanto, a distribuicdo geogréfica da coxielose ndo esta bem
estabelecida, devido a escassez de diagndstico (ANGELAKIS; RAOULT, 2011).

A febre Q pode ocorrer em grandes surtos, como na Holanda com mais de 4.000 casos
humanos confirmados e estimativa de mais de 40.000 casos totais (ROEST et al., 2011a). Em
um levantamento epidemioldgico foi possivel identificar pequenos ruminantes como fonte de
infeccdo, onde houve ocorréncia de abortamento em 28 fazendas de caprinos leiteiros e 2 de
ovinos leiteiros, com uma taxa de abortamento chegando a 80% causado pela C. burnetii,
diagnosticados entre 2005-2009, com genotipos semelhantes aos isolados em humanos da
Holanda (ROEST et al., 2011b).

Em um estudo recente de meta-analise, foi demonstrado uma ampla circulacéo de C.
burnetii em nivel de rebanho em fazendas de gado leiteiro, com prevaléncia mundial de
37,0% em amostras de leite a granel, utilizando deteccdo molecular de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) (RABAZA et al., 2021).

4.3.4 Situacéao do Brasil (Febre Q / Coxielose)

Nos ultimos anos foram relatados diversos casos de infeccdo por C. burnetii em
humanos e animais no Brasil, evidenciando-se a circulagdo de febre Q em humanos na regido
sudeste e nordeste (Fig. 4).

Em 2019 um estudo conduzido no estado de Goias, regido central do Brasil, foi
realizado a identificacdo molecular de C. burnetii em leite cru de vaca sendo vendido
diretamente para consumo humano sem inspecao oficial ou pasteurizacdo; das 112 amostras
de leite cru analisadas por PCR quantitativo em tempo real (qPCR), o agente foi detectado em
3,57% (4/112) em uma concentracdo de 125 a 404 bactérias por mililitro (MIONI et al.,
2019).

A primeira detecgdo molecular de C. burnetii em queijo artesanal brasileiro ocorreu na
microrregido do Serro no estado de Minas Gerais, onde os mesmos sdo fabricados a partir de
leite cru bovino; das 53 amostras de queijo, cinco (9,43%) foram positivas para 0 DNA da

bactéria, cada uma proveniente de uma das respectivas agroindustrias manufatureiras
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selecionadas aleatoriamente (ROZENTAL et al., 2020). Com base nestes resultados, ha uma
estimativa que do total de 16,2 toneladas de queijo pronto para consumo humano (produzido
com leite cru) diariamente, 1,62 toneladas estdo contaminadas com C. burnetii. (ROZENTAL
et al., 2020).

Figura 4 - Distribuicdo geografica de febre Q em humanos, por unidade da federacéo, Brasil.

I:l Auséncia de relatos

I:] Estados com casos
confirmados

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir de dados publicados e referenciados por este estudo.

Em um estudo recente foi avaliado o perfil epidemiolégico de individuos
sorologicamente reagentes entre 2011 a 2017, a partir de dados do Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL) do Ministério da satde no Brasil: verificou-se que o Rio de Janeiro foi o
estado com maior frequéncia de amostras positivas (72,62 % [50/67]), sendo 2016 o0 ano com
maior nimero de casos (53,73 % [36/67]), a maioria dos reagentes foram homens (83,58 %
[56/67]) em idade adulta (38,8% [21-30 anos]), residentes em zona urbana (46,26 % [31/67])
(NEVES et al., 2021).

No Brasil, ainda sdo poucas as evidéncias epidemiologicas desse patogeno,
especialmente comparando as cepas encontradas em ruminantes e seus produtos com casos
humanos e riscos para os consumidores. Na tabela 1 estdo elencados estudos de ocorréncia de

C. burnetti (febre Q) em humanos no Brasil.



Tabela 1 - Ocorréncia soroldgica e molecular de Coxiella burnetii (Febre Q) em humanos no Brasil.
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Referéncia Estado Contexto da publicacéo Método Positivos
Brandao; Vale; Christovao (1953) Séo Paulo Funcionarios de frigorifico e fabrica de vidro. Sorolégico 10/643
Valle et al. (1955) Séo Paulo Tratadores de gado. Soroldgico 5/71
Ribeiro-neto; Nikitin; Ribeiro (1964) Séo Paulo Ordenhadores e tratadores de rebanhos bovinos. Sorolégico 17/200
Riemann et al. (1974) Minas Gerais Pessoas associadas a Faculdade de medicina veterinaria. Sorolégico 48/219
Riemann et al. (1975) Minas Gerais Trabalhadores de abatedouros. Sorolégico 42/144
Costa (2005) Minas Gerais Individuos sadios da regido de Juiz de Fora. Sorolégico 16/439
Da Costa; Brigatte; Greco (2005) Minas Gerais Pessoas saudaveis de uma comunidade rural. Sorolégico 17/437
Da Costa; Brigatte; Greco (2006) Minas Gerais Pacientes febris entre 2001- 2004. Sorolégico 16/726
Siciliano et al. (2006) Séo Paulo Pacientes com endocardite. Sorolégico 1/61
Siciliano et al. (2008) S&o Paulo/Bahia  Caso de endocardite e com desfecho fatal. Sorolégico 1/1
Lamas et al. (2009) Rio de Janeiro  Pacientes HIV positivos. Sorolégico 1/125
Lemos et al. (2011) Rio de Janeiro  Caso de febre de mais de 40 dias, associada a trombocitose. Molecular 1/1
Rozental et al. (2012) Rio de Janeiro  Paciente com pneumonia grave. Molecular 1/1
Lamas et al. (2013) Rio de Janeiro  Pacientes que realizaram cirurgia cardiaca — endocardite. Molecular 1/51
Mares-Guia et al. (2016) Rio de Janeiro  Casos suspeitos de dengue. Molecular 9/272
Lemos et al. (2018) Rio de Janeiro ~ Cadetes em treinamento para a Academia Militar — RJ. Sl\(;lroolle?:%ilz(:’ 5/5, 1/5
Rozental et al. (2018) Rio de Janeiro  Pessoas que injetam drogas, uma avaliagao retrospectiva. Soroldgico 28/300
Meurer et al. (2021) Minas Gerais Pacientes com suspeita de dengue. S&Lﬁ:e?:%ilg?’ 2(&)3//:377 '

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir de dados publicados e referenciados por este estudo.
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Em um estudo foram identificados altos titulos de anticorpos contra C. burnetti em
bovinos com problemas reprodutivos, associados aos virus da rinotraqueite bovina e da
diarreia viral bovina, N. caninum, Leptospira spp., T. gondii e T. vivax (ZANATTO et al.,
2019).

A coxielose no Brasil foi identificada em regides do sudeste, centro-oeste e nordeste,
apresentando uma maior diversidade regional em relagéo a pesquisas em humanos (Fig. 5).

Figura 5 - Distribuicdo geografica de coxielose em animais, por unidade da federacao, Brasil.

|:| Auséncia de relatos

l:l Estados com casos
confirmados

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir de dados publicados e referenciados por este estudo.

Em um estudo de prevaléncia de C. burnetti em bovinos encaminhados para abate,
provenientes de 54 cidades do estado de Sdo Paulo, das 1515 amostras de soro colhido em
nove matadouros, 23,8% (360/1515) foram positivas por ensaio de imunofluorescéncia (IFA)
e destas 12,2% (44/360) dos soros foram gPCR positivos, indicando bacteremia e sugerindo
infeccdo ativa ou recente. Além dos riscos aos trabalhadores dos matadouros pela exposicao a
aerossois contaminados, h4 uma ampla distribuicdo de bovinos contaminados no estado
(MIONI et al., 2020). Na tabela 2 estdo elencados estudos de ocorréncia de C. burnetti

(coxielose) em animais no Brasil.



Tabela 2 - Ocorréncia soroldgica e molecular de Coxiella burnetii (Coxielose) em animais no Brasil.
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Referéncia Estado do Brasil Contexto da publicacao Método Positivos
Valle et al. (1955) S&o Paulo Investigagdo em bovinos. Soroldgico 24/171
Riemann et al. (1975) Minas Gerais Gado zebu de abatedouros. Sorolégico 45/156
Mares-Guia et al. (2014) Rio de Janeiro Investigagdo em gato, cées, cabras, ovelhas e cavalos. Sorolégico, Molecular 9/30, 10/30
Mares-Guia (2015) Rio de Janeiro In\_/est!gagao em animais domesticos (caes, gatos e ovelhas) e Sorolégico, Molecular 6/94, 3/94
animais silvestres.
Rozental et al. (2017) Rio de Janeiro Animais silvestres capturados na Mata Atlantica. Molecular 6/131
Guimarées et al. (2017) Piaui E:Pr:é?ﬁs e ovinos - deteccdo de anticorpos anti-R. rickettsii e anti-C. Sorolégico 3/153
De Souza et al. (2018) Pernambuco Caprinos e ovinos em fazendas do municipio de Petrolina-PE. Sorolégico 18/815
De Oliveira et al. (2018) Alagoas ;:Iaatérea;]st;gltelras com falha reprodutiva e amostras de cotiledones de Sorolégico, Molecular 172/312, 2/23
Brasileiro (2018) Séo Paulo Bovinos de leite e corte. Soroldgico 176/231
Goias/
Zanatto et al. (2019) Sao Paulo/ Patégenos reprodutivos em bovinos. Sorolégico 14/102

Minas Gerais/

Mato Grosso do Sul

Mioni et al. (2020) Séo Paulo Amostras de bovino coletadas em matadouros. Soroldgico, Molecular ~ 360/1515, 44/360

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir de dados publicados e referenciados por este estudo.
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4.4 ASPECTOS CLINICOS EM HUMANOS - FEBRE Q

A infeccdo por C. burnetii pode se apresentar de forma assintomatica, sintomatica
aguda, focalizada persistente e sindrome da fadiga (ELDIN; RAOULT, 2015), portanto ha
grande variacdo nas manifestagdes clinicas, de forma que o diagnéstico s6 pode ser feito por
testes seriados. Nas infecgdes primarias, aproximadamente 60% dos casos sdo assintomaticos
e apenas 4% destes necessitam de hospitalizacdo (ANGELAKIS; RAOULT, 2010). O curso
natural da infeccdo assemelha-se a Mycobacterium tuberculosis, onde a infecgdo primaria por
C. burnetti pode ser sintomatica (febre Q aguda) ou ndo, dependendo principalmente da cepa
envolvida e a suscetibilidade do paciente. Complicagdes de longo prazo podem ocorrer em
diferentes orgdos e classificadas em: infeccGes focalizadas persistentes e/ou sindrome da
fadiga (sem um foco de infeccdo identificado) (ELDIN; RAOULT, 2015; ELDIN et al.,
2017).

Desta forma, o termo “febre Q cronica” é inapropriado e ndo deve mais ser usado,
pois era baseado no perfil soroldgico e mistura de diferentes entidades clinicas, porém, os
pontos de corte soroldgicos ndo sdo suficientes para determinar a persisténcia da infecdo e
foco deve ser identificado (ELDIN; RAOULT, 2015; ELDIN et al., 2017). Estudos recentes,
destacam que a localizacdo do foco de infeccdo é critica para determinar a duracdo do
tratamento e prognostico, e que focos de infecdo foram subestimados (osteoarticular,
linfadenopatia, lesdo pulmonar e medular) (ELDIN; RAOULT, 2015).

Apresentacfes sintomaticas leves assemelham-se a um resfriado comum, febre
autolimitada, pneumonia atipica ou hepatite, podendo ter variacdo em diferentes regides. A
endocardite € a forma clinica mais frequente de infeccdo persistente por C. burnetii descrita
na literatura. Devido ao amplo e inespecifico espectro clinico da enfermidade, a mesma deve
ser considerada onde enquadra-se o contexto epidemioldgico de fatores de riscos: trabalhador
rural, profissionais da area de salde animal, pessoas que tiveram contato com ruminantes e
mamiferos parturientes (ANGELAKIS; RAOULT, 2011; ELDIN et al., 2017).

4.4.1 Febre Q aguda
O quadro clinico mais frequente em infec¢des agudas é uma febre alta abrupta de 39,0

a 40,0 °C, que se mantém por 4 dias e na média de duas semanas retorna a normalidade,

porém, em pacientes ndo tratados pode durar até 57 dias, acompanhada de cefaleia, fadiga e
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mialgia. Dependendo do inéculo de C. burnetii, e o periodo de incubacdo de
aproximadamente 20 dias, a forma tipica da doenca pode ndo ocorrer, devido a grande
variabilidade de pessoa para pessoa, que podem desenvolver febre autolimitada, pneumonia
atipica, hepatite, complicacbes cardiacas (pericardite, miocardite e endocardite) e outras
alteracOes raras, com sinais dermatoldgicos, neuroldgicos e da medula 6ssea (ANGELAKIS;
RAOULT, 2011, 2010; ELDIN et al., 2017).

Com prevaléncia altamente variavel, a pneumonia atipica que é comumente conhecida
na febre Q aguda, manifesta-se de carater leve, com febre, dispneia, tosse ndo produtiva e
anormalidades auscultatérias minimas, geralmente associado a fatores extrapulmonares, como
bradicardia relativa, artralgia, mialgia, calafrios, dor de garganta, nauseas, vémito, dor
abdominal, diarreia ou constipacdo. A duracdo da sintomatologia varia de 10 a 90 dias e a
mortalidade de 0,5 a 1,5% (ANGELAKIS; RAOULT, 2011, 2010; ELDIN et al., 2017).

A hepatite em muitos paises € mais comum que a pneumonia, apresentando-se de trés
formas principais: semelhante a hepatite infecciosa com hepatomegalia, mas raramente
ictericia, a forma assintomatica e febre prolongada de origem desconhecida com identificacéo
de granulomas a partir de bidpsia e exames laboratoriais com elevacdo de 2 a 3 vezes das
enzimas hepéticas (ANGELAKIS; RAOULT, 2011, 2010; ELDIN et al., 2017).

4.4.2 Febre Q focalizada persistente

As complicacbes a longo prazo ndo estdo relacionadas a gravidade da infeccdo
primaria, mas sim aos fatores do hospedeiro, podendo ser classificadas em infeccao focalizada
persistente e sindrome da fadiga (ELDIN; RAOULT, 2015).

A endocardite é a forma mais frequente relatada na literatura, com taxa de 0,6 — 7%,
geralmente fatal, apds a febre Q aguda ndo tratada (MILLION et al., 2013b). Com quadro
clinico inespecifico os pacientes podem apresentar febre recorrente isolada, calafrios,
sudorese noturna, perda de peso e hepatoesplenomegalia (ANGELAKIS; RAOULT, 2011;
ELDIN et al.,, 2017). A populagdo mais acometida pela progressdo da endocardite sdo
homens, com idade acima de 40 anos com valvulopatia preexistente, que pode ser subclinica
(ELDIN et al., 2017; MILLION et al., 2013b), sendo associado a altos titulos de
imunoglobulina G anticaridiolipina durante a infeccdo primaria (MILLION et al., 2013a). Na

maioria dos pacientes, a infeccdo pode permanecer latente com destruicdo irreversivel das
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valvulas cardiacas (ELDIN et al., 2017). No Brasil, foi identificado aproximadamente 10% de
casos de endocardite por C. burnetii, com hemocultura negativa (LAMAS et al., 2016).

A falta de ferramentas microbioldgicas para diagnéstico nos paises em
desenvolvimento pode estar subestimando a prevaléncia da endocardite (ELDIN et al., 2017).
Por ndo haver sinal especifico ou ferramenta precisa para o diagnostico, novos critérios foram
propostos, contribuindo com os de Duke modificados, incluindo PCR e cultura em amostras
de sangue, ecocardiografia e tomografia computadorizada (RAOULT, 2012).

Devido ao uso de novas tecnologias diagnosticas, um numero crescente de infeccdes
vasculares vem sendo relatado, principalmente em pacientes com enxerto vascular ou
aneurisma pré-existente, localizados frequente na aorta abdominal e torécica, com indicacao
de tratamento cirdrgico, porém, ainda de progndstico desfavoravel. (ELDIN; RAOULT, 2015;
ELDIN etal., 2017).

Durante a gravidez a infecdo também pode ser assintomatica, ou com evolugdes a
quadros graves para mae e o feto, ocasionado: abortamento espontaneo, malformacdes e
infeccdo transplacentaria (ANGELAKIS; RAOULT, 2011, 2010; ELDIN et al., 2017).
Estudos recentes mostram que a linfadenite persistente por C. burnetii, pode evoluir para
linfoma (ELDIN; RAOULT, 2015) e as infecgBes Osseas e articulares foram consideradas
raras (ELDIN et al., 2017).

4.5 ASPECTOS CLINICOS EM ANIMAIS — COXIELOSE

A infeccdo por C. burnetii em animais, coxielose, geralmente é assintomaética
(ANGELAKIS; RAOULT, 2010). Na fase aguda, a bactéria pode ser encontrada no sangue,
pulméo, baco e figado. Nos casos de evolucdo cronica apresentam eliminagdo persistente da
bactéria nas fezes e urina (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; MAURIN; RAOULT, 1999). Os
ruminantes domésticos como principais reservatorios, sdo de dificil identificacdo e controle,
pois geralmente podem liberar a bactéria sem sintomatologia clinica (ELDIN et al., 2017). As
manifestacdes clinicas mais importantes em ruminantes sdo os disturbios reprodutivos, como
abortamento, fetos natimortos, endometrite, infertilidade e mastite (ELDIN et al., 2017,
TISSOT-DUPONT; RAOULT, 2008).

Em bovinos, o agente foi isolado de animais com endocardite vegetativa valvar
crbnica, onde 70% dos bovinos soropositivos para C. burnetii apresentaram PCR positivo em

25% das amostras de valvula com endocardite, porém, as lesdes ndo diferiam entre bovinos
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infectados e ndo infectados pelo agente, como também bactérias semelhantes a Trueperella
pyogenes estavam presentes nas valvulas inflamadas (AGERHOLM et al., 2017).

4.6 DIAGNOSTICO

A inespecificidade dos sinais clinicos, torna o diagnostico clinico dificil (ANDERSON
et al., 2013; ANGELAKIS; RAOULT, 2010); e pelo fato do agente ndo crescer em cultura
laboratorial padrdo, utilizam-se ferramentas de diagndstico indireto especificas, como a
sorologia. A deteccdo de DNA de C. burnetii por PCR é possivel em amostras de sangue,
valvulas cardiacas e outros tecidos, com vantagem de detectar a infeccdo antes da
soroconversao de pacientes com infeccdo primaria (ELDIN et al., 2017).

Por ser um patdgeno altamente infeccioso, quando ha suspeita de paciente infectado,
devem ser tomadas todas a medidas de protecdo, utilizando-se de equipamentos de protecédo
individual (EPIs) adequados, na colheita e manipulagdo de materiais no processamento em
laboratdrio, sendo que apenas laboratérios de biosseguranca nivel 3 podem processar
amostras (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; MAURIN; RAOULT, 1999).

4.6.1 Diagndstico em humanos

Uma investigacdo inicial detalhada e o exame fisico, hemograma, testes de funcéo
hepética e proteina C-reativa podem fornecer dados indicativos de infeccdo, porém ndo séo
especificos (EASTWOOD et al., 2018). Diversas técnicas soroldgicas estdo disponiveis, mas
0 teste de microimunofluorescéncia indireta é considerado técnica de referéncia
(ANGELAKIS; RAOULT, 2010). Também sdo usados o teste de fixacdo do complemento
(FC) e o ensaio imuno-enzimatico (ELISA). (ANDERSON et al., 2013; ELDIN et al., 2017).

A deteccdo de anticorpos especificos contra as variantes das duas fases antigénicas de
C. burnetii é importante para identificacdo do estagio da infeccdo (ANDERSON et al., 2013).
Nas infecgdes primarias a soroconversdo é detectada 7 a 15 dias ap6s o inicio da
sintomatologia e, em 90% dos pacientes, 0s anticorpos sao detectaveis na terceira semana
apos a infeccdo (ANDERSON et al., 2013; MAURIN; RAOULT, 1999). Um aumento de
quatro vezes no titulo de anticorpos Imunoglobulina G (IgG) ou Imunoglobulina M (IgM) de
fase Il, entre duas amostras de soro colhidas com 3 a 6 semanas de intervalo (fase aguda e

outra convalescente), é considerado significativo no diagnéstico (ANDERSON et al., 2013;
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ELDIN et al., 2017). O tratamento precoce de pacientes com infec¢do primaria ndo influencia
no desenvolvimento da resposta de anticorpos IgG Il subsequente (WIELDERS et al., 2012).

Os pontos de corte para um Unico titulo sorolégico positivo pode variar entre 0s
paises, no entanto, um titulo de anticorpo IgG anti-fase II > 200 e IgM anti-fase II > 50 sao
considerados significativos para o diagnéstico de infecgdo priméria e um titulo de IgG anti-
fase I > 800 ¢ altamente preditivo e sensivel para febre Q persistentes (ELDIN et al., 2017;
MAURIN; RAOULT, 1999). Em casos de altos niveis persistentes de anticorpos de fase I seis
meses apos tratamento, deve-se investigar infeccédo persistente (ELDIN et al., 2017).

Podem ocorrer reacfes cruzadas entre espécies Coxiella, Legionella e Bartonella
(ANDERSON et al., 2013; LA SCOLA; RAOULT, 1996; MUSSO; RAOULT, 1997), porém,
na maioria dos casos € observado um baixo nivel de reacdo cruzada e os anticorpos para C.
burnetii sdo maiores (ELDIN et al., 2017).

O diagnostico molecular a partir da PCR é usada para deteccdo de DNA de C. burnetii
do soro ou sangue de pacientes suspeitos, possibilitando o diagndstico de infec¢do primaéria,
muitas vezes antes da soroconversdo; tornando-se negativa conforme ocorre a resposta
sorologica e subsequente aparecimento de anticorpos I1gG-Il, IgM-1 e IgG-I
(SCHNEEBERGER et al., 2010). A gPCR tem a vantagem de quantificar as bactérias nas
amostras clinicas em menor tempo que a PCR, tornando o método mais utilizado para
diagndstico (ELDIN et al., 2017).

O DNA de C. burnetii foi encontrado em 10% das amostras soronegativas em
pacientes com sinais de infeccdo primaria, destacando a utilidade do teste na fase inicial da
infeccdo (ELDIN et al., 2017; SCHNEEBERGER et al., 2010). A técnica de liofilizacdo pode
aumentar a sensibilidade de gPCR no soro pela concentracdo de DNA bacteriano
(EDOUARD; RAOULT, 2016). A PCR também pode ser realizada em liquido
cefalorraquidiano e pleural, medula 6ssea, bidpsias dsseas, bidpsias hepaticas, leite, placenta e
tecido fetal (ANDERSON et al., 2013)

Em pacientes de risco, a triagem é baseada na idade > 40 e ou com titulos de
anticardiolipina 1gG > 90 unidades de fosfolipidios IgG, sendo sugerido recentemente com
um fator patogénico na progressdo para endocardite, estes pacientes devem realizar
ecocardiografia transtoracica de acompanhamento (MILLION et al., 2013a).

Na rotina de diagndstico o cultivo de C. burnetti ndo € recomendado, pois 0 processo é

dificil, demorado e perigoso, requerendo laboratorios de biosseguranca nivel 3 (BSL-3);
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destacando-se o fato de que uma cultura negativa ndo exclui uma infeccdo pelo agente
(ANDERSON et al., 2013).

Na analise histopatoldgica das infeccGes primarias sd@o observados granulomas em
biopsia hepatica (ELDIN et al., 2017; LEE et al., 2012; MAURIN; RAOULT, 1999). Na
infeccdo persistente, a andlise patoldgica das valvulas cardiacas e tecido vascular para os
quais h& suspeita de C. burnetti, pode revelar fibrose significativa, mineralizacéo, inflamagéo
e vascularizacéo leves (ELDIN et al., 2017; LEPIDI et al., 2003).

A deteccdo imuno-histoquimica em amostras de valvulas cardiacas excisadas, pode
detectar a presenca de antigenos de C. burnetti, principalmente em pacientes com endocardite
em cultura negativa, até mesmo depois de terem recebido terapia antibiética (ANDERSON et
al., 2013).

Achados de ecocardiografia e tomografia computadorizada auxiliam no diagndstico,
bem como nos critérios utilizados para a adequada forma e tempo de tratamento (ELDIN et
al., 2017).

Com manifestagdes clinicas semelhantes as de outras doencas infecciosas ou nao
infecciosas, como dengue, influenza, leptospirose, entre outras, comprovam que a febre Q
normalmente é negligenciada. Desta forma, é recomendado que seja incluida na lista de
diagnosticos diferenciais de doencas gripais, principalmente em pacientes com fator de risco
para febre Q focalizada persistente e com histérico epidemiolégico compativel (MARES-
GUIA et al., 2016).

4.6.2 Diagndstico em animais

Os principais métodos soroldgicos utilizados na medicina veterindria sdo: ensaio
imuno-enzimatico (ELISA) e reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) devido a sua
maior sensibilidade (OIE, 2018). No entanto, os mesmos podem ser usados para identificar
rebanhos infectados, mas ndo é possivel detectar quais animais estdo eliminando C. burnetti
(NIEMCZUK et al., 2014).

Animais soronegativos podem eliminar a bactéria ativamente, em contrapartida
animais que tiveram exposi¢cdo ao agente podem soroconverter, mas ndo necessariamente
eliminam a bactéria (ANDERSON et al.,, 2013; BERRI et al., 2001). Portanto, o teste
soroldgico ndo é um método confiavel para identificar animais como potencial fonte de

transmisséo para outros seres vivos. (ANDERSON et al., 2013).
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J& o teste molecular de PCR é um método confidvel para detectar a eliminacdo do
agente em fluidos corporais (fezes, leite e muco vaginal), que pode ser intermitente
(ANDERSON et al., 2013). O método de ELISA para estudos soroldgicos e PCR para
deteccdo de patogenos, apresentam bom potencial diagnostico (NIEMCZUK et al., 2014).

A placenta de bovinos abortados, macroscopicamente pode apresentar hiperemia
moderada e difusa dos cotilédones e perda da translucidez das areas intercotileddneas; na
histopatologia,  placentite  fibrinonecrotizante com  cocobacilos ~ Gram-negativos
intratrofoblasticos abundantes (MACIAS-RIOSECO et al., 2019).

4.7 TRATAMENTO

4.7.1 Tratamento em humanos

A progressdo da febre Q aguda costuma ser leve e o tratamento é prescrito conforme a
apresentacdo clinica; geralmente ocorre cura da pneumonia em 15 dias sem tratamento. A
confirmacéo do diagnostico via sorologia normalmente ocorre apds 2 a 3 semanas do inicio da
doenca, sendo recomendada a terapia empirica com antimicrobianos em pacientes gravemente
enfermos, em consequéncia ao potencial patogénico com o atraso no diagndstico
(ANGELAKIS; RAOULT, 2011).

Devido as diferentes formas de apresentacdo da doenca, ndo ha apenas uma estratégia
de tratamento pois cada situacdo requer protocolo e acompanhamento especifico. Nas
infeccOes primarias deve ser realizada a triagem de fatores de risco para complicagdes,
objetivando-se a prevencao de infeccdes focalizadas persistentes, a partir da escolha de um
tratamento profilatico. O diagndstico precoce de endocardite e infecgbes vasculares sdo
importantes para o inicio imediato da antibioticoterapia adequada e de intervencdo cirurgica
se necessario (ELDIN et al., 2017).

Atualmente os antimicrobianos de escolha para o tratamento de febre Q aguda sdo 0s
compostos de tetraciclinas, sendo a doxiciclina de 200 miligramas (mg)/dia durante 15 a 21
dias, a mais recomendada (ANGELAKIS; RAOULT, 2011). O tratamento com doxiciclina,
fluoroquinolona, claritromicina ou cotrimoxazol, contribuiu na reducdo em casos de
hospitalizacéo, durante um surto na Holanda (DIJKSTRA et al., 2011; ELDIN et al., 2017).

A duracdo do tratamento e o tempo de acompanhamento nas infec¢fes primarias por

C. burnetii sdo determinados pelos resultados da triagem, onde ha fatores de risco a infeccéo
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persistente (ELDIN et al., 2017). Ressaltando-se que a combinacdo profilatica de doxiciclina
(200 mg/dia) e hidroxicloroquina (600 mg/dia) é comprovadamente eficaz para prevencgéo de
endocardite, sendo indicada quando ha fatores de risco (MILLION et al., 2013c). A
hidroxicloroquina tem capacidade de elevar o pH no vacuolo pseudolisossomal, restaurando a
atividade da doxiciclina (MAURIN et al., 1992).

Na endocardite, a principal forma de infecgdo focalizada persistente, recomenda-se o
tratamento com doxiciclina (200 mg / dia) com hidroxicloroquina (200 mg 3 vezes / dia),
durante 18 meses em pacientes com endocardite valvar e 24 meses nos casos de endocardite
de valvulas protéticas, porém tratamentos mais longos podem ser propostos durante o
monitoramento soroldgico, o qual deve ser realizado a cada 3 meses (ELDIN et al., 2017).

O tratamento cirargico é indicado para pacientes com aneurisma, pelo fato de que
apenas 0 antimicrobiano ndo é suficiente para erradicar a infec¢do, necessitando assim de
resseccdo cirurgica do tecido infectado, devido a sua alta carga bacteriana (ELDIN et al.,
2017). Nos casos de pacientes com enxertos vasculares, devem ser avaliados os riscos
cirirgicos e anestésicos; seguindo o mesmo padrdo de monitoramento soroldgico de
endocardite (ELDIN et al., 2017).

Em outros tipos de infec¢des focalizadas persistentes, como infec¢bes osteoarticulares
e linfadenite persistente, ndo ha estudos disponiveis, de modo que a conduta terapéutica vai
depender da experiéncia de cada médico com a enfermidade (ELDIN et al., 2017).

Em pacientes nos quais o diagnéstico é realizado ap6s a resolucdo dos sintomas, ou
mesmo 0s assintomaticos, ndo ha recomendacdo de tratamento farmacoldgico (ANDERSON
etal., 2013).

4.7.2 Tratamento em animais

O tratamento de animais com antimicrobianos, na tentativa de controlar o abortamento
e a eliminagdo da C. burnetii no ambiente ndo possui eficdcia comprovada cientificamente,
ndo sendo indicado o0 uso para controle ou tratamento da coxielose (PLUMMER et al., 2018).
O uso do antimicrobiano oxitetraciclina em bovinos de leite, ndo foi eficiente na diminuigédo
da eliminacdo da bactéria pelo leite (TAUREL et al., 2014).
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4.8 PREVENCAO E CONTROLE

A infeccdo por C. burnetii, é caracterizada como uma doenca que oferece risco para
pessoas com contato direto e indireto com ruminantes domésticos: fazendeiros, médicos
veterinarios, trabalhadores de matadouros, pessoas que manipulam ou processam produtos de
origem animal, e principalmente profissionais da salide que tém contato com pessoas, animais
ou amostras de pacientes suspeitos da infeccdo (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; ELDIN et
al., 2017).

Para profissionais da salde que realizam autdpsia de pacientes suspeitos para febre Q,
como também equipes obstétricas, € recomendado do uso de méascaras de protecao respiratoria
N95 e a higienizacdo das instalacbes com compostos de detergente amoénio quaternario duplo
que leva a inativacdo completa das bactérias em 30 minutos ou alvejantes domésticos com
diluigdo de 1:100 (ELDIN et al., 2017).

A utilizacdo de vacina de células inteiras inativadas por formalina (Q-Vax) produzida
e licenciada na Austrdlia é considerada segura para humanos com eficacia de 98%
(ANGELAKIS; RAOULT, 2010; CHIU; DURRHEIM, 2007). A vacinagdo € recomendada
para populacéo exposta e grupos de risco como, pacientes com defeitos em vélvulas cardiacas,
aneurismas vasculares ou proteses e imunodeprimidos (ANGELAKIS; RAOULT, 2010). Esta
vacina ndo esta disponivel no Brasil.

Como todas as zoonoses, o controle da enfermidade nos animais influenciara
diretamente nos niveis observados em humanos (ANGELAKIS; RAOULT, 2010). Diversos
cuidados devem ser tomados para evitar a enfermidade na producdo de animais, como
insercdo de novos animais provenientes de rebanhos livres de febre Q. Os partos devem ser
em locais restritos com boas praticas de higiene principalmente da parturiente, instalacdes e
materiais, sem induzir aerossoéis. A placenta, fetos mortos e produtos de abortamento devem
ser incinerados ou enterrados, de modo a evitar ingestdo por carnivoros domésticos e
selvagens, que podem disseminar a doenca (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; RODOLAKIS,
2009).

Além disso, o esterco deve ser tratado com cal ou cianeto de calcio 0,4% antes de ser
utilizado como adubo, deve ser espalhado no campo na auséncia de vento, evitando-se a
propagacao do microrganismo (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; RODOLAKIS, 2009).
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A vacina de fase | inativada pode prevenir o abortamento em animais, sendo utilizada
para evitar a disseminacdo de enfermidade em rebanhos infectados ou rebanhos livres
proximos (ANGELAKIS; RAOULT, 2010; RODOLAKIS, 2009).

4.9 VIGILANCIA EM SAUDE

A febre Q é uma doenca de amplo espectro causada por um patégeno complexo, que
necessita de uma abordagem dindmica para o seu controle (MORI; ROEST, 2018). Na
Holanda, a epidemia surgiu a partir de um estado endémico, decorrente de graves problemas
de abortamento em cabras e ovelhas leiteiras (ROEST et al., 2011a), acarretando no maior
surto de febre Q humana registrado, que ocorreu entre 2007 e 2010; onde mais de 4 mil casos
agudos foram notificados, no entanto estima-se que o numero de infectados por C. burnetii foi
provavelmente maior que 40 mil. Mesmo apds o surto controlado, a epidemia gerou
preocupacOes devido a possibilidade de surgimento de casos de febre Q focalizada persistente
(SCHNEEBERGER et al., 2014).

O impacto da febre Q na salde publica no Brasil € pouco conhecido, principalmente
por ndo ser uma doenca de notificacdo compulséria e pelo fato de muitos casos humanos
serem possivelmente diagnosticados equivocadamente (MARES-GUIA et al., 2016). Assim,
essa zoonose deve receber maior atencdo, devido ao fato de o seu agente etiolégico ter sido
frequentemente identificado no Brasil durante a Gltima década (MARES-GUIA et al., 2016).

O alto risco ocupacional esta relacionado principalmente a criadores de bovinos e
pequenos ruminantes e médicos veterinarios, até mesmo pessoas com contato esporadico com
animais, como funcionarios em consultdrios veterinarios, tém um alto risco de infec¢do por C.
burnetii (GROTEN et al., 2020).

Os surtos em humanos geralmente estdo associados a pequenos ruminantes, no
entanto, a hipétese que a febre Q no Brasil pode apresentar um cenério distinto; devido ao fato
do pais ser o principal produtor de carne bovina, com um rebanho efetivo maior que 214
milhdes de animais, superando o rebanho de pequenos ruminantes, que limitasse a 31 milhdes
de animais (IBGE, 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A febre Q € uma doenca de alta infectividade, com quadro clinico semelhante ao de
outras doencas febris agudas, sendo esta uma doenca de grande importancia para saude
publica, e quando ndo diagnosticada e tratada da forma adequada em alguns casos pode
evoluir para quadros fatais. Por ser um patdgeno de alta resisténcia e estabilidade no
ambiente, dispersando-se pelo vento por pelo menos 30 km de distancia e a soroprevaléncia
em diversas regides brasileiras alertam para a disseminacdo e possiveis surtos, em humanos e
animais.

O Brasil, possui um dos maiores rebanhos bovinos do mundo. Como 0s ruminantes
sdo 0s principais reservatorios desta zoonose, a inclusdo da febre Q como uma doenca de
notificacdo compulséria em humanos é um passo importante para que deixe de ser
negligenciada e subnotificada.

Devido as dificuldades e os custos do diagndstico, o controle e prevencdo sdo de
grande importancia, bem como, o conhecimento de médicos veterinarios, medicos,
profissionais da saude e produtores rurais da circulacdo do agente em territorio nacional,

resultando em interdisciplinaridade seguindo os principios de Satde Unica.
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