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Introducao investigar uma doenca de caréter febril em trabalhadores
de um abatedouro (DERRICK, 1937). J4d em 1937, os pes-
quisadores Frank Macfarlane Burnet e Mavis Freeman, apds
andlises morfoldgicas e bioquimicas, passaram a classificar o

microorganismo causador da doenga como pertencente ao

A Febre Q (homenclatura originada de Query fever) foi
descrita pela primeira vez em 1935 por Edward Derrick
em Queensland, na Austrdlia, quando este foi convidado a
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género Rickettsia, sendo denominado Rickettsia burnetii ou
Rickettsia diaporica (SANTOS et al., 2007).

Enquanto isso, no estado de Montana, nos Estados
Unidos, um grupo de pesquisadores liderados por Herald
R. Cox pesquisava um patdgeno desconhecido muito seme-
Ihante. Inicialmente chamado de agente Nine Mile, foi isolado
do carrapato Dermacentor andersoni, coletado em Nine Mile
Creek em expedi¢Ses de estudo voltadas a Febre Maculosa
das Montanhas Rochosas (Rocky Mountain Spotted Fever).
Somente mais tarde foi possivel saber que se tratava do
mesmo agente descrito na Austrdlia (DAMASCENO &
GUERRA, 2018).

Ainda na metade do século 20, novos estudos microbio-
|6gicos e de sorotipagem demonstraram haver uma estreita
relacdo entre R. burnetii e a ordem Legionallales, distancian-
do-se das Rickettsiales, tornando-se necessdrio reclassificar
a bactéria em outro género: Coxiella, designando-a como
Coxiella burnetii, em homenagem aos dois grupos de pes-
quisadores da Australia e Estados Unidos. Destaca-se que
outros fatores, como as variagdes morfoldgicas durante a
infeccdo, o metabolismo, a infectividade e a capacidade em
formar particulas semelhantes a esporos, corroboram esta
reclassificacao na familia Coxiellaceae, aproximando-se de
algumas y-proteobactérias, como Legionella spp. e Francisella
tularensis (SANTOS et. al,, 2007, DAMASCENO & GUERRA,
2018; FRANCA et al., 2023).

Em humanos utiliza-se o termo “Febre Q" para se refe-
rir a doenca. Jd& em animais vertebrados e invertebrados, é
empregado “Coxielose”. O uso de diferentes nomenclaturas
estd associado as diferencas na apresentagao clinica da doenga
(FRANCA et. al., 2023). Coxiella burnetii ¢ uma bactéria
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pleomérfica intracelular obrigatdria nao mével, Gram nega-
tiva, cujos principais tropismos sao pelas células mieloides
(macrdéfagos e mondcitos), mas também jd foi demonstrado
que pode infectar trofoblastos e adipdcitos (BEN AMARA et
al, 2010; SANTOS et al, 2007; BECHAH et al,, 2014).

Sua persisténcia ambiental se dd por longos periodos
devido a forma morfoldgica da variante de pequenas célu-
las (SCV), uma forma semelhante a esporos, estaciondria,
fruto da replicagdo intracelular, que confere resisténcia aos
agentes fisico-quimicos, mantendo-se vidvel por longos perio-
dos (SANTOS et al., 2007; MIONI et al., 2022). Devido sua
alta resisténcia ao calor, podendo suportar até 30 minutos
sob 60°C, o método tradicional de pasteurizagao foi adap-
tado para, na forma rdpida, manter por um periodo de 15
segundos temperatura de 72°C, atendendo aos padrdes de
seguranca alimentar (LEITE et al., 2006).

J4 no ambiente intracelular das células hospedeiras
eucaridticas, apds serem fagocitadas, as SCVs se diferenciam
em variantes de grandes células (LCV), que sdao metaboli-
camente ativas e virulentas durante a fase logaritmica de
crescimento da C. burnetti, com envolvimento de alteracGes
na superficie celular da bactéria (FRANCA et. al., 2023).

Além desta diferenciagdo esporogénica, a C. burnetii tam-
bém apresenta uma elevada infectividade: estima-se que em
torno de dez unidades bacterianas sejam suficientes para
causar uma infeccdo. Estas caracteristicas levaram o Center
for Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta, EUA) a
classificar esta bactéria na categoria B da lista de possiveis
agentes bioldgicos a serem utilizados como arma bioldgica.
Apesar da possibilidade de ser utilizada em bioterrorismo,
seu potencial € limitado, pois embora apresente uma mor-
bidade relativamente alta, apresenta baixa taxa de letalidade
(SANTOS et al., 2007).

O Lipopolissacarideo (LPS) da C. burnetti estd diretamente
relacionado a viruléncia da bactéria. Existe uma apresenta-
¢do de LPS denominada LPS fase |, que estd diretamente
relacionada ao epitopo completo, sendo esta estrutura obser-
vada em C. burnetti selvagem, conferindo viruléncia. Outra
apresentacdo € o LPS fase Il, observada apenas apds vdrias
passagens em laboratério por meio de cultura de células. Esta
configuragdo € caracterizada pela perda da cadeia O, relacio-
nada a delegao de um gene apds manipulagao laboratorial,
sendo considerada avirulenta e ndo pode ser encontrada na
natureza (ABNAVE et al,, 2017). Essas diferentes apresenta-
¢Oes conferem diferentes relagdes com o sistema imunoldgico
ao longo da evolugdo da infeccao (FRANCA et al,, 2023).

Epidemiologia

A bactéria Coxiella burnetii ¢ amplamente distribuida na
natureza, podendo ser encontrada em uma ampla gama
de hospedeiros no ciclo silvestre, como aves, roedores e
marsupiais. Jd no ciclo doméstico sao os animais domésticos
ou peridomésticos, como os ruminantes (principalmente
bovinos, ovinos e caprinos) que atuam como hospedeiros
primarios (ROZENTAL et al., 2012). O risco de transmissao



para humanos estd associado, principalmente, a inalagao de
particulas em suspensdao no ar ou aerossdis, relacionadas a
liberacao de bactérias no ambiente através da urina, fezes,
leite e restos placentdrios ou produtos de aborto (SANTOS
et al, 2007).

Os esporos-like liberados no ambiente podem ser
livremente dispersos pelo vento e/ou poeira por até 18 quil6-
metros de distancia, sendo que certas praticas da agricultura,
como o espalhamento de estrume pelo campo, podem favo-
recer essa dispersao. Jd a transmissao direta entre humanos
€ incomum ou pouco relatada, apesar de haver relatos de
transmissdo via sémen e transfusdo sanguinea (OYSTON
& DAVIES, 2011; CLARK & SOARES MAGALHAES, 2018).
Franca et al. (2024) demonstraram a soroconversao em
mulheres encarceradas que ndo tiveram contato com o
ambiente externo, distantes de centros urbanos e de animais
ruminantes, levantando hipdteses de transmissao direta ou
inalagdo de esporos dispersos por longas distancias.

A transmissdo da doenca através de vetores artrépodes,
como o carrapato, pode ocorrer entre animais, mas nao hd
evidéncias de que ocorra para humanos. Acredita-se que os
carrapatos atuem como reservatdrios no ambiente silvestre
e dispersores na natureza. Destaca-se que algumas espécies
de carrapatos possuem bactérias Coxiella-like como endos-
simbiontes, sendo de dificil distingdo do agente patogénico
Coxiella burnetii através de testes moleculares empregados
usualmente. Para algumas espécies de carrapatos, pertencen-
tes aos géneros Dermacentor, Ixodes, Hyalomma e Ornithodoros,
a competéncia vetorial ja foi confirmada experimentalmente;
no entanto, a capacidade vetorial na natureza € baixa, pois
depende de uma série de outros fatores, como densidade
populacional dos carrapatos, hospedeiros preferenciais, taxa
de parasitismo e constantes ecoldgicas (DURON et al., 2015)

Jd a via de transmissdo através da ingestao de leite cru ou
derivados ndo pasteurizados, como queijos artesanais, é con-
siderada controversa. Nascimento et al. (2021) detectaram
DNA de C. burnetii em 4,6% (4/87) de amostras de queijo
Minas artesanal, demonstrando que o consumo constante
desses produtos poderia aumentar o risco de infec¢do. No
entanto, a quantidade minima necessdria de ingestdo e a
viabilidade da bactéria em produtos manufaturados ainda é
pouco conhecida. Em alguns casos, o consumo de laticinios
infectados gerou soroconversao, mas sem manifestagao cli-
nica (CERF & CONDRON, 2006).

O primeiro relato de infecgao humana por C. burnetii no
Brasil se deu em 1953, através de andlise soroldgica em 200
ordenhadores e tratadores de rebanhos bovinos no Vale do
Paraiba, em S3o Paulo, onde |7 amostras foram positivas
(BRANDAO et al., 1953). O primeiro estudo a empregar
andlises moleculares (PCR) para deteccao de C. burnetii
foi em Itaboral, R}, apenas em 2011, quase 60 anos apds o
primeiro relato (LEMOS et al,, 2011). A Fig. | demonstra
haver uma maior concentracdo de estudos voltados a febre
Q em humanos nas unidades da Federacao da regido Sudeste,
com escassez de estudos nas demais regides. Jd em animais,
observa-se que hd uma maior distribuicao de estudos pelo

Brasil, sendo os estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro os que
apresentam um maior nimero de espécies animais positivas
através de andlises soroldgicas e/ou moleculares.

Pelas caracteristicas inerentes a transmissao, a febre Q
€ também uma doenga tipicamente ocupacional, tendo a
profissdo de médico veterindrio e demais profissionais de
abatedouros de ruminantes como grupos de risco priori-
tdrios. Diversos surtos de febre Q foram descritos nesses
profissionais ao redor do mundo. No estado de Sao Paulo,
destaca-se um surto de febre Q ocorrido em janeiro de
2015, no municipio de Barbosa (Regiao Administrativa de
Aracatuba), quando |6 trabalhadores de um frigorifico
adoeceram em um periodo de 8 dias. Os principais sinto-
mas inclufam febre, dor de cabega, tosse, mialgia, prostracao,
dispneia, ndusea, vémito e dor abdominal. Alguns pacientes
apresentaram sinais de pneumonia em radiografias toracicas
(SAAD et al,, 2015). O diagndstico de febre Q foi confirmado
por soroconversao para C. burnetii em 15 pacientes. Devido
a suspeita inicial ter sido brucelose, todos os pacientes foram
tratados com doxiciclina e rifampicina e obtiveram melhora
significativa apds o inicio do tratamento (SAAD et al,, 2015).
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Figura | - Distribuicao de estudos sobre Coxiella burnetii realizados por analises sorologicas e/ou mole-
culares em humanos e animais nas unidades federativas do Brasil entre 1950 e 2024. Distribuicao de estudos
envolvendo humanos pelo territério nacional (A). Distribuicdo de estudos envolvendo animais pelo territdrio nacional e em
quais animais ja foi comprovada a infecgao por C. burnetii (sorologia e/ou molecular) por unidade federativa (B).

Imagem do arquivo do autor Silito, et al. -2024

Sintomas

Em humanos, a infeccdo geralmente se caracteriza por
um quadro leve, autolimitado, assintomdtico ou com simples
manifestacSes febris, raramente evoluindo para casos clini-
cos mais graves. A fase aguda da doenga se manifesta com
um quadro febril, sudorese, calafrios, dor de cabega, fadiga,
letargia, dores musculares e articulares, alteragdes hematolé-
gicas, hepatite aguda e pneumonia de etiologia desconhecida,
acompanhada de tosse. Estes sintomas, pela semelhanca a
outras doengas, acabam dificultando o diagndstico. O perfodo
de incubagdo varia de 10 a 2| dias, com os primeiros sinto-
mas podendo surgir a partir de |10 dias, porém até 90 dias,
dependendo da carga infectante e das condi¢des do paciente
(SANTOS et al., 2007).

Quando ocorre a evolucdo para a forma persistente,
a endocardite € a alteragao clinica mais frequentemente
diagnosticada, sendo do grupo de risco pacientes por-
tadores de doengas valvares pré-existentes, mulheres
gravidas e imunodeprimidos (DAMASCENO & GUERRA,
2018; SICILIANO et al., 2008). Dentre as manifesta¢des
crénicas menos frequentes se destacam: infec¢des dsseas,
aneurismas da aorta, fibrose pulmonar e infec¢des do
figado ou érgdos reprodutores (BORRIELLO et al., 2012).
Atualmente jd se conhece a existéncia da Sindrome pds-fe-
bre Q, com manifestagdes clinicas inespecificas persistindo
por meses.

Entre 1974 e 1987, um levantamento realizado num hospi-
tal de Portugal verificou uma predominancia da casuistica em
pacientes do sexo masculino (94%), com maior prevaléncia
entre os 30 e 50 anos e um pico de incidéncia no grupo etario
entre 41 e 50 anos (MENDES et al., 1989). Esta tendéncia
pode estar relacionada ao maior risco de exposicao deste
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grupo ao agente ou ainda uma resposta imunoldgica menos
efetiva, acarretando manifestacoes clinicas mais exuberantes
(SANTOS et al., 2007).

J4 em animais, a Coxielose € mais comumente encon-
trada na forma latente, com possibilidade de dispersao de
formas infectantes pelo ambiente. Entre os animais suscetiveis
a doencga, o nimero de casos tende a ser maior entre os
ruminantes domeésticos. Nessas espécies, a doenga tende a
causar distUrbios reprodutivos como: infertilidade, aborto
espontaneo e tardio, placentite infecciosa, endometrite, mas-
tite e endocardite (ELDIN et al., 2017, MIONI et al.,, 2022).

Tratamento

Na febre Q aguda ou persistente, além da terapéutica
sintomdtica, € empregado um protocolo de antibidtico capaz
de inibir a multiplicagdo da C. burnetii e evitar recidivas. O
grupo das tetraciclinas se destaca pela eficicia comprovada
e tem a doxiciclina como o fdrmaco de escolha mais utili-
zado. Vale salientar que a doxiciclina € oficialmente indicada
para o tratamento da Febre Q mesmo em crianga, apesar
da bula do medicamento contraindicar para esse grupo de
pacientes. Durante a fase aguda, para pacientes com intole-
rancia gastrica, uma boa alternativa sdo as fluoroquinolonas,
j& para gestantes ou criangas menores de 8 anos tem sido
referido o uso de cotrimoxazole. Estudos in vitro sugerem
que macrolideos como a Claritromicina e as cefalosporinas
de terceira geragdo, como a ceftriaxona, podem constituir
novas opgoes terapéuticas (SANTOS et al., 2007).

No caso de pacientes que evoluem para a forma persis-
tente, € empregado um tratamento combinado de farmacos,
como a doxiciclina associada a hidroxicloroquina. O protocolo
medicamentoso esta descrito no Quadro |.



Quadro |- Esquema de tratamento recomendado em humanos (MAURIN & RAOULT, 1999).

Febre Q aguda

Doxiciclina

[00mg de 12 em 12 horas por 2 a 3 semanas em adultos ou 3mg/kg/dia (até um maximo de 200mg/

dia) de 12 em 12 horas por 2 ou 3 semanas. Sempre que possivel a doxiciclina deve ser priorizada.

Febre Q persistente

Doxiciclina

[00mg de 12 em 12 horas durante |8 meses em adultos.

Hidroxicloroquina 200mg de 8 em 8 horas, associada & doxiciclina, durante 18 meses em adultos.

Durante a terapéutica da febre Q persistente devera ser ins-
tituido um programa de vigilancia clinica e biolégica mensal, assim
como acompanhamento cardfaco. Para pacientes que evoluirem
para endocardite, o procedimento cirdrgico € o mais indicado.

Profilaxia e Controle

Tendo em vista que a inalagao de aerossdis constitui a prin-
cipal forma de contégio da febre Q, o uso de equipamentos de
protegao individual, especialmente mdscara, deve ser recomen-
dado durante procedimentos de maior risco de transmissao,
como por exemplo, manuseio de placenta e fetos abortados
de ruminantes domésticos. Em regides onde a doenga é mais
prevalente, outras medidas de prevencdo devem ser empre-
gadas, como: higiene constante dos locais de ordenha, adocdo
de préticas de antissepsia, incineragao de produtos de aborto,
tratamento do estrume com cal ou cianeto de cdlcio, evitar o
consumo de leite ou derivados n3o pasteurizados, bem como o
controle de carrapatos. Em caso de surto, diminuir a circulagao
de animais, separar os animais doentes dos sauddveis e promover
o abate dos animais doentes também sao prdticas recomenda-
das. No Brasil, a febre Q ndo é de notificagio compulséria e
ndo hd vacinas disponiveis (DAMASCENO & GUERRA, 2018).
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