Disciplina de Microbiologia

Data daAulaprética: 17/05 a 21/05/2004 semana 11

Caso clinico: Doente com sindroma febril indeterminado

Doente do sexo masculino, 45 anos de idade, trabahador rural e pastor. Aparentemente saudavel
até ha 4 semanas, altura em que refere o inicio de febre, 38°C-39°C, de predominio vespertino,
acompanhada de sudorese nocturna, astenia, anorexia e mialgias difusas e pouco intensas. O
guadro manteve-se durante estas 4 semanas. Durante este periodo nega tosse ou expectoracao,
alteracdo do transito intestinal ou queixas urinérias.

1- O que é um sindroma febril indeterminado? No que se refere ao quadro clinico descrito, quais
S80 as causas mais frequentes e importantes no diagnostico de um sindroma febril indeterminado?

“ Sindrome febril indeterminado” (FUQ):

Foi definido em 1961 por Petersdorfe Beeson como:

« temperaturas superiores a 38,3°C em vérias ocasi 0es

 duracdo dafebre por maisde 3 semanas

- incapacidade de chegar a um diagndstico causal apés 1 semana de pesquisa em doente internado

Esta classificacdo usou-se por mais de 30 anos.

Durack e Street propuseram um novo sistema de classificagdo da FUO, definindo-a em relagdo a grupos particulares de
risco, como resultado de um niimero crescente de pacientes que sobrevivem a doencas graves subjacentes:

Definicéo: Sintomas: Diagndstico: Exs. de causas:
Sindrome febril Incerto apesar de
indeter minado... investigacdes
apropriadas apos...
classico « febre>38,3°C em *«  nominimo, 3 » Infeccdes
vérias ocasifes consultas como * Neoplasias
« duragdo>3 paciente exter no + Doencas
semanas . 3diasem inflamatorias
internamento * Febre

.1 anaem medicamentosa

ambulatério (com
investigaco intensa)



nosocomial

neutropénico

febre >38,3°C em
vérias ocasifes
duracdo > 3 semanas
num doente
hospitalizado a
receber cuidado
agudo

infeccdo néo
presente nem em
incubacdo na
admissdo

febre >38,3°C em
vérias ocasifes
duracdo > 3 semanas
contagem de

neutr éfilos
<500/mm3 no
sangue periférico
ou esperando-se

3dias

incluindo, no
minimo, 2 diasde
incubacédo de
culturas
microbiolégicas

descer abaixo desse
namero dentro de
1-2 dias
associadoaHIV - febre>38,3°C em

vérias ocasifes

« duracdo>4
semanas como
paciente externo ou
mais de 3 diasno
hospital

« serologia
confirmada (+) para
HIV

Trombofletite
Séptica

Snisite
Colite por
Clostridium
difficile

Febre
medicamentosa
Infeccbes
perianais
Aspergilose
Candidémia
Infeccdo por
MAI (M. aviuny
M.
Intracellulare)
Tuberculose
Linfoma néo-
Hogdkin

Febre
medicamentosa

Nota: em relagdo ao nosso caso clinico, de acordo com os dados apresentados, e partindo do principio que so agorafoi
iniciada ainvestigacdo para o diagnéstico causal  ndo podemos afirmar que o doente tem um sindrome febril

indeterminado!! Apenas que tem um sindrome febril.

CAUSAS:

Causas de febre:

- infeccéo

- heoplasias

- doengas do colagénio vascular

- rgjei¢8o de transplantes

- doengas inflamatdrias ndo infecciosas (auto-imunes)
- febre induzida por drogas

- causas facticias

- (causas néo diagnosticadas)

S30 todas possiveis causas de sindrome febril indeterminado!
Em termos de frequéncia:

Infeccao: principal (30-40% e até 50% nas criangas)
Facticia: =10%

Permanece néo diagnosticada: 5-10%



CAUSAS INFECCIOSAS DE SINDROME FEBRIL INDETERMINADO:

" INFECCAO: CAUSA USUAL:
BACTERIANAS:
Tuberculose Mycobacterium tuberculosis
Febres entéricas Salmonélla typhi
Osteomielite Saphylococcus aureus
(Haemophilus influenza em criancas pequenas)
(Salmonella em pacientes com drepanocitose)
Endocardite Sreptococcus orais
Saphylococcus aureus
Saphylococcus coagul ase negativos
Brucelose Brucella bortus
Brucella melitensis
Brucella suis
Abcessos Anaerdbios mistos e anaerdébios facultativos da
floraintestina

Infeccbes do sistema biliar
Infecgdes do sistema urinério

Anaerobios facultativos Gram (-), ex: E. coli
Anaerodbios facultativos Gram (-), ex: E. coli

Doengade Lyme Borrelia burgdorferi
Febre recurrente Borrelia recurrentis
L eptospirose Leptospira icterohaemorrhagiae

Febre da mordida de rato

Spirillum minus

Tipo exantemético Rickettsia prowazekii
Febre da carraca Ricketsia conori
Psitacose Chlamydophila psittaci
Febre Q Coxiella burnetii
PARASITARIAS:
Malaria Plasmodium spp.
Tripanosomiase Trypanosoma brucei

Trypanosoma Cr uzi
Toxoplasmose Toxoplasma gondii
Amebiase Entamoeba histolytica
Leishmaniose Leishmania donovani infantum
Babesiose Basesia spp

P. carinii

Estrongiloidose

Srongyloides estercoralis

Toxocarose Toxocara canis

Toxocara cati
Triguinose Trichinella spiralis
FUNGICAS:
Candidiase Candida albicans
Criptococose Cryptococcus neoformans
Histoplasmose Histoplasma capsulatum
Aspergilose Aspergillus spp
Blastomicose Blastomyces spp
VIRAIS:
AIDS HIV
Mononucleose infecciosa EBV

CMV
Hepatite Virus da hepatite (A, B, C, D eE)
Dengue Flavivirus

Supostas infecgdes, agente indeterminado

Herpesvirus 6
Parvovirus B19
Coxsackievirus grupo B

Doenca de Kawasaki (sindrome do nddulo linfético mucocuténeo)

Doenca de Kikuchi (linfadenite necrotizante)



Em relagdo ap nosso caso clinico e assumindo uma causa infecciosa:

« sem tosse ou expectoracdo: elimina-se as infeccles respiratdrias, nomeadamente a tubercul ose (embora
tenha febre de predominio vespertino e suores nocturnos)

» sem dteragtes do transito gastrointestinal: €liminam-se as infecces gastrointestinais

+ sem queixas urinarias: eliminam-se as infeccOes urinérias

« visto ser um trabalhador rural e pastor: salienta-se a possibilidade de uma zoonose (homeadamente febre Q
e brucelose).

[Nota: afebre apresentada € ja um pouco elevada para brucelose. N&o é o quadro tipico!]

2- Quais sdo os testes bacteriol 6gicos para esclarecer o diagnostico
(Indicacdo e interpretacdo dos testes; colheita e processamento das amostras)

Em caso de Febre de Origem Indeterminada, o estudo para determinar a causa da doenca envolve:

e Historia
0 Sintomas de todos os sistemas incluindo uma histéria detalhada de sintomas gerais (febre, perda de
peso, suores nocturnos, cefaleias, rash...)
0 Registar todas as queixas mesmo se desaparecem antes do exame fisico. Registar também doencas
prévias incluindo cirurgias e doencas do foro psiquiatrico.
0 Fornecer umaavaliagdo detalhada que inclui:
- Historiafamiliar
«  Estado de imunizagdo
- Histéria ocupacional
+  Viagens
*  Nutricdo
«  Drogas/medicacéo
«  Haébitos sexuais
«  Contacto com animais.

* Examefisico:
0 Registo dafebre e exclusdo da possibilidade de febre ficticea:
+ Medir a temperatura mais do que uma vez na presenca de uma enfermeira para excluir a
possibilidade de manipulacdo do termdémetro
- Utilizar termémetros electronicos.
0 Determinacéo do padréo da febre (continua, recorrente, intermitente...)

0 Repetir o exame fisico com atencdo para 0 aparecimento de novos sinais (sons cardiacos —
endocardite por exemplo).

e Estudoslaboratoriais:
0 Andise sanguinea (contagem completa e exame directo)
0 Andlisedaurina
0 Quimicado soro
0

Culturas:
+  Sangue
«  Expectoracéo
+ Fezes

+ LCR, liquido pleural, peritoneal...
0 Serologia
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Figure 1 - Investigacdo geral para um doente com sindrome febril indeterminada com suspeita de infeccao.
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Figure 2 - Amostras e indicagdes para microscopia e cultura

e Estudosimagiol 6gicos:.
0 Raio-X torax (roting)
0 Ecografiaabdominal (rotina)
o TAC
0 Ressonancia Magnética

e Outros testes:
0 Endoscopia

o0 Estudos com radionucleétidos
0 Ecocardiografia



Face ao quadro clinico apresentado as causas da sindrome febril indeterminada poderdo ser:

e Z0ONOSES.
0 Leptospirose
0 Bruceose
o FebreQ

Como primeira abordagem pode-se redlizar um hemograma que vai fornecer informacdo acerca do nimero de
neutréfilos e linfocitos no sangue. Esta determinacéo é importante pois a presenca de um elevado nimero de neutréfilos
éindicadora de uma infecgéo bacteriana enquanto que um elevado nimero de linfdcitos é indicativo de infecgdo viral.

As zoonoses sao pesguisadas através da serologia. No caso de esta andlise se revelar negativa, torna-se necessério fazer
uma hemocultura para pesquisa de tubercul ose.

Colheita de sangue para hemocultura:
e Desinfeccdo do local de puncdo venosa (com solucdo acodlica de iodo por exemplo). Deixar secar

completamente antes de puncionar.
e Sefor necessé&rio papar a veia apds desinfeccdo, usar uma luva esterilizada ou desinfectar o dedos que véo
fazer a palpacéo.
e Desinfectar do mesmo modo, o loca de puncéo (injeccdo) do frasco de hemocultura.
« Volume de sangue a colher:
0 8al0mlnoadulto
0 la5mlnacrianca
¢ Injectar assepticamente 0 sangue no meio de cultura.
e Atencdo! Umafrasco uma pungdo
e Nuncafazer apenas uma hemocultura por doente (minimo 3, simultaneas ou intercaladas — 10 a30 min —e em
veias diferentes).
¢ Nuncarefrigerar a amostra, manter a temperatura ambiente até enviar ao laboratério de microbiologia.
e Auséncia de diagnostico pode estar relacionada com
0 Numero insuficiente de culturas
0 Erros narecolha da amostra
e A presencga de sépsis polimicrobiana indica infecgdo auto-induzida

L eptospir ose:
(reservatorio: roedores; transmissdo: contacto com &gua contaminada pela urina de rato infectada)
Amodtra: urina (sangue, LCR)

*  Pesguisade Leptospira interrogans

Microscopia
0 decampo escuro
0 coloracdo Gram (sdo negativos mas muito finos para serem detectados)
0 coloragdo pela prata (também inespecifica)

Cultura: em meio de Fletcher; incubago a 28°C demora até 16 semanas
0 nosangue positivadurante os 10 primeiros dias
0 noLCR positivadurante os 10 primeiros dias
0 naurina positivadepois da primeira semana

Serologia: teste de aglutinacdo microscdpica (maior rapidez na resposta)
*  Titulo de pelo menos 1:100 que pode atingir os 1:25000
0 Osdoentes tratados com antibi6ticos podem apresentar uma reducdo da resposta humoral com titulos
nao-diagnosticos
0 A presenca de anticorpos de agutinac8o indica uma infeccdo aguda ou passada



Colheita de urina:
e Preferir a 12 urina da manha
e Fazer lavagem daregido periuretral, genitais externos e perineo (mulher); recolher o preplcio expondo a
glande, lavar a glande, sobretudo na regiéo do meato uretral (homem) com agua e sabéo.
e Enxaguar muito bem com &gua ou soro fisioldgico.
¢ Namulher, afastar os grandes labios com uma das maos.
e Desprezar uma peguena quantidade (o primeiro ter¢o do jacto urindrio).
*  Recolher uma porcéo de urina (jacto médio) para um recipiente esterilizado.
«  Desperdicar arestante quantidade de urina (Ultimo terco do jacto urinario).
e Ter cuidado para ndo haver contacto dos genitais externos com o recipiente.
Se o doente estiver algaliado:
0 clampar aagdia
0 desinfectar a&reaapuncionar (borracha do tubo colector).
0 simular atécnicado jacto médio.
0  aspirar com uma seringa
0 enviar apropria seringaou transferir 0 seu contelido para um recipiente esterilizado.
¢ Puncédo suprapubica (criancas).
» Refrigerar aamostra se ndo for possivel o seu transporte imediato.

Calheita de LCR:
e Desinfectar cuidadosamente a zona de puncdo (a colheita € feita por puncéo lumbar) com solugdo alcodlica de
iodo.deitar 2-3 ml num tubo de centrifuga esterilizado.
¢ Nuncarefrigerar a amostra.
+ Eaconselhével efectuar, simultaneamente, col heitas de sangue para hemocultura.

*Brucelose:
O diagnéstico éfeito por:
e Serologia;
e Hemocultura:
0 Crescimento lento (até 3-4 semanas) — informar laborat6rio
0 Sd0 necessarios meios proprios (enriquecidos com triptose por exemplo) para o crescimento de
Brucella.

*FebreQ:
O diagndtico éfeito por:
*  Serologia (variagdo de fase):
0 anticorposdefasel
0 anticorposdefasell

*Q diagndstico sera discutido mais detalhadamente nas perguntas 4 e 5.

3- Qual é aimportancia das provas serol0gicas? Quais sdo as doencas onde a serologia gjuda e/ ou
permite o diagnostico?

Serologia
- base tedrica: aresposta de imunidade humural revela a histéria de infecg6es de um individuo
- recolha de dados: através do tipo de anticorpo, titulagdo e identidade dos alvos antigénicos

Utilidade do uso da serologia?
identificagéo do agente a causar infeccao
avaliar o curso de umainfeccéo
determinar a natureza de uma infecgao (priméria ou reinfecgéo, aguda ou crénica)




Quando se usa?
. paraidentificar virus
exemplos:
- Virus darubéola
- EBV
- Virusda hepatite A, B, C,D eE
- HIV
- Virus daleucemiadas cdlulas T humanas
- Arbovirus (virus da encefalite)

. outros agentes que sdo dificeis deisolar e cultivar no laboratério
.outros agentes que causam doencas de curso mais lento ou cronicas
exemplos:
- Virus da hepatite B
- Mononucleose infecciosa causada por EBV

Serologias que se fazem no HSM :

* HepatiteB
AgHBe
AgHBs
Anti-HBc IgM
Anti-HBe
Anti-HBs

+ HepatiteD
Anti-HD 1gG
Anti-HD IgM

+ HepatiteC
Anti-VHC

+ Hepatite A
Anti-VHA Igm
Anti-VHA 1gG

« CMV
Anti-CMV 1gG
Anti-CMV IgM

- EBV
1gG anti-EBNA
1gG anti-EBV
IgM anti-VCA

- HIV
Anti-HIV-1
Anti-HIV-2

« Viruslinfotrépico dascélulas T
Anti-HTLV-I
Anti-HTLV-II

« ParvovirusB 19

+  HerpesSimplesvirusle?2

« Adenovirus
- Echovirus

«  Leishmania spp.

«  Toxoplasmose

«  Chlamydia trachomatis

« C. pdittaci

« C.Pneumoniae

« Brucdose
ELISA
Huddleson
Imunocaptura
Rosa de Bengala



« CoxsackievirusA eB
«  Salmonella typhi e S. paratyphi A, B
«  Mycoplasma
- Sifilis
FTA - ABS
TPHA
VDRL, RPR
+ DoencadelLyme
«  Febreescaro-nodular
- FebreQ
« Ehrlichia
« Leptospirose
- Antistreptolisina O (TASO)

4- No caso de suspeita de Brucelose, quais seriam 0s testes microbiol 6gicos e como deveriam ser
interpretados?

Brucelose (febre de Malta, febre da Crimeia, febre ondulante)

A brucelose é uma zoonose e é primariamente uma doenga dos animais domésticos e selvagens (ovinos,
bovinos, gatos, cdes, roedores, outros). Nos animais, a brucelose causa esterilidade e nos humanos tem efeitos
multissistémicos e é causa de alta morbilidade alongo prazo, apesar de raramente ser letal.

Agente

O agente responsavel por esta doenca € um cocobacilo gram negativo do género Brucella, aerébio, sem
flagelos, esporos ou capsula. Produzem urease e metabolizam os nitritos a nitratos. Possuem um lipopolissacérido que é
bastante menos pirogénico que o de outras bactérias gramr, dai a auséncia de febres altas na doenca. Os principais
antigénios sdo o M (melitensis), o A (abortus) e uma endotoxina. Existem 6 espécies neste género, das quais 4 podem
infectar humanos (tabela X) e apenas 3 tém interesse clinico, por serem as mais comuns. Apesar desta classificacdo
ainda ser usada e ser bastante (til, pois esta relacionada aos animais normalmente portadores da doenca, testes
moleculares demonstraram uma forte relagdo genética entre as espécies, dai que haja uma sobreposicdo parcial entre os
ser6tipos e as espécies.

Este género é fenotipicamente semelhante a agentes patogénicos de plantas (Rhizobium, Phyllobacterium e
Agrobacterium). Foi usado para o fabrico de armas biolégicas: foi a 12 arma biol6gica a ser desenvolvida pelos EUA e
ainda hoje é tida como uma possivel ameaga, devido a serem necesséria apenas 10-100 bactérias para causar a doenca
no Homem (via inalatéria). Porém, o elevado periodo de incubacdo (1-8 semanas), o facto de muitas vezes a infeccdo
ser subclinica e de apenas causar efeitos incapacitantes alongo prazo, levou ao abandono da pesquisa militar.

Espécie de Brucella Hospedeiro natural Gravidade Infeccdo
Humana
abortus 1-6,9 Gado, outros bovinos Moderada
melitensis 1-3 Ovinos Muito alta
suis 1-5 Suinos, roedores, caribu Alta
canis - Caninos Moderada (mas rara)
ovis - Ovedhas -
netomae - Ratos do deserto -

Tabela X

Vias de Exposicdo
Os humanos contraem brucel ose através do contacto com animais doentes, com as suas carcagas ou através da

ingesta de produtos alimentares contaminados (leite e derivados). Assim, as principais vias de exposi¢do sfo:

* Peelesada

e Mucosas

e Conjuntiva

e Tracto respiratorio

e Tracto gastro-intestinal



De referir que ainalacdo, as picada acidentais com agulhas e a absor¢do pela conjuntiva sdo as principais vias
de infeccdo nos paises desenvolvidos. Devido a baixa concentracdo de bactérias necessérias para infectar um humano,
0s profissionais de sallde devem ter cuidados especiais no manuseamento destes doentes apesar do contégio humano-
humano ser muito raro (méascara, luvas e cuidados basicos de assepsia). Estes cuidados estendem-se e aplicam-se
sobretudo aos técnicos que trabalhem em laboratérios de microbiologia.

Epidemiologia

A doenca conheceu um revés apés a 22 Guerra Mundial, pois comegou-se a tratar a brucelose animal, levando
adiminuicdo do contagio em humanos (passou de 4/100 000 para menos de 0.1/100 000). Apesar disso, continua a ser
um problema em paises em que a brucelose animal é enzodtica. Nos paises desenvol vidos, as pessoas em maior risco de
contrair ainfec¢do sdo: agricultores, rancheiros, pastores, veterindrios, pessoas que trabalhem em matadouros e técnicos
laboratoriais de microbiologia

Patofisiologia

Tanto os leucécitos polimorfonucleares como os macréfagos ingerem a bactéria, contudo, a bactéria consegue
impedir a fusdo entre o fagossoma e o lisossoma (principal mecanismo de viruléncia). Assim, vai acabar por ser
transportada para o sistema linfético, para os tecidos ricos em elementos do sitema reticuloendotelial (nédulos
linféticos, baco, figado e medula 6ssea) e também para a mama e articulagdes, onde se multiplica. A resposta tipica,
consequente da multiplicacdo extra-celular, sdo granulomas epiteliddeis no figado e bago. Apesar da estar documentada
alguma imunidade a reinfecgdo por imunoglobulinas, a principal resposta imunoldgica € a celular. Em termos de
Imunoglobulinas, no comego da infeccdo hd normalmente um aumento das IgM e depois das 1gG. As IgM podem
permanecer no Soro por muitos meses, enquanto que as |gG normalmente vao desaparecendo mais rapidamente. Assim,
nivels persistentemente elevados de IgG ou novos picos podem indicar reincidéncias ou infecgdo cronica

Clinica
Clinicamente, 0s sintomas sdo variados e, em grande parte, subjectivos. Os achados objectivos, sdo raros e
melhor encontrados em casos de brucelose “focal” (infeccdo num drgéo especifico) ou néo tratada. O componente que
mais gjuda no diagndstico (suspeita) de brucelose € a historia clinica, que deve incidir na ocupagdo da pessoa e viagens
paralocais de maior risco de contagio.
Os sinaig/sintomas mai s comuns s&o:
»  Febre (normalmente ondulante, de predominio vespertino e baixa)

*  Sudorese
e Indisposi¢éo (desconforto)
« Fadiga

e Artralgias (frequente)
e Hepatoesplenomegalia

e Perdade peso

e Anorexia

*  Problemas gastrointestinais (principalmente dispepsia)
e Epididimites

e Endocardite (rara— menos de 3%, mas a principal causa de morte)
e Depressio

Contudo, normalmente, em casos ndo cronicos, o exame fisico € norma e o diagndstico é sobretudo feito a
partir da histéria e da serologia.

Caso Clinico
Dado o que jafoi dito, este paciente enquadra-se perfeitamente num quadro de brucelose, pelo que deviam ser
feitos exames para despistar a doenca.
Dados que apoiam a hipdétese de brucel ose:
e Trabahador rural e pastor
«  Febre de predominio vespertino, ndo muito alta
e Sudorese, astenia, anorexiae miagias
¢ Quadro manteve-se por 4 semanas, sem tosse, expectoracdo, ateracdo do trdnsito intestinal ou queixas
urinérias (despista muitas outras causas mais frequentes destes sintomas)

Diagndstico
Os testes mais usados para o diagndstico de brucelose sdo os testes serol 6gicos. Podem ser usados varios testes
ainda assim:



e Culturas de sangue: sdo positivas em 10-90% dos pacientes, mas ndo sdo particularmente Gteis no
diagndstico inicial da doenca. Isto porque demoram sensivelmente 2 meses a crescer e precisam que se faca
nova cultura (a partir da 13 para um meio de cultura sdlido todas as semanas (onde as bactérias crescem
melhor). Devido ao facto dos sistemas de cultura se basearem na producgéo de CO, pela bactéria, 0 seu lento
crescimento pode indicar falsos negativos. Para acelerar o crescimento podem-se usar meios de cultura
especiais enriquecidos com CO; durante 3-5 dias. O isolamento da bactéria € mais rapido se forem usados
meios de cultura difasicos (ex. frasco Castenada).

* Testes de rotina: € raro haver leucocitose, mesmo no inicio da doenga, até € mais provavel leucopenia. A
longo prazo, adoenca pode originar anemia e trombocitopénia (devido ao comprometimento hepatoespl énico).

e SAT (serum aglutination test): é o método mais comum e fiavel. Testa para anticorpos anti-O-polissacarido.
7 a 10 dias depois da infeccdo, ja podem ser detectados anticorpos IgM especificos. Seguidamente, ha um
aumento de anticorpos e 2 a 3 semanas depois, ha a conversdo para IlgG. Com o tratamento, os 1gG decaem
rapidamente, mas quantidades vestigiais de IgM podem permanecer no soro por meses a anos. O SAT mede a
guantidade total de anticorpos (1gG + IgM), mas tratando o0 soro com 2-mercaptoetanol ou ditiotreitol, destroi-
se a aglutinabilidade dos IgM sem afectar a dos 1gG o que permite distinguir a contribui¢cdo de cada um deles
para o valor total. A infeccdo activa esta associada a |gG, pelo que se 0s IgG ndo baixarem com o tratamento,
€ provavel o relapso. Estdo descritas algumas relagdes cruzadas com anticorpos direccionados para outros
granT, mas S80 raras.

e ELISA (Enzyme Linked Imunosorbent Assay): apresenta bons resultados, mas ndo esta estandardizado.

e Culturas de Urina: normamente negativas, mas podem ser positivas se a bactéria infectar o tracto urinario.
Necessitam também de muito tempo de incubagéo.

e Analise LCR: sbfaz sentido usar em caso de meningite.

e Artrocentese: pode ser necessaria para excluir artrite séptica, mas ndo diagnostica brucel ose.

« Biopsias: hepéticas e/ou da medula dssea, apesar de raramente se utilizarem sdo fidedignas e confirmam
ultimamente o diagndstico.

Tratamento
O tratamento mais usual €& tetraciclina (ou doxiciclina) (4-6 semanas) + rifampicina ou gentamicina (1-2
semanas).

5- No caso de suspeita de Febre Q, quais seriam 0s testes microbiol 6gicos e como deveriam ser
interpretados?

FebreQ

A febre Q é também uma zoonose e encaixa-se nas doencas “ causadas por Rickettsiae” (rickettsial disease).
Ao contrério de todas as outras doengas deste tipo, € causada pela inalagdo duma particula infectada e ndo por um
vector artropode. Os seus reservatorios naturais ndo sdo conhecidos na sua totalidade e/ou importancia, mas cré-se que
0s animais de quinta, 0s c8es e 0s gatos e 0s acaros sejam os principais. A doenca caracteriza-se por um sindrome febril
auto-limitante e que envolve tipicamente os pulmdes e o figado. Complicagbes mortais sdo raras e envolvem
norma mente endocardites. A doeng&o é norma mente aguda mas pode evoluir para a cronicidade por razdes ainda néo
completamente esclarecidas.

Agente

A febre Q é causada pelo cocobacilo pleomdrfico Gram negativo Coxiella burnetii. Esta bactéria € muito mais
pequena que as outras riquétsias e é também muito mais resistente a condigdes fisicas extremas, podendo mesmo ser
transportada pelo vento a longas distancias, pode assim sobreviver durante meses na poeira e nas fezes. Tal como as
outras bactérias da sua familia, € um parasita intracelular obrigatério, mas ao contrario destas tem facilidade em
adquirir uma estrutura “spore-like”. E melhor identificada usando o corante de Gimenez, uma vez que cora muito
levemente com a coloracdo gram. Produz diferentes antigénios consoante o hospedeiro e 0 meio de cultura. Na natureza
e nos hospedeiros existe sob aforma virulenta I, sendo que ap0ds passagens sucessivas por ovos de galinha embrionados
se converte nafase I, ndo virulenta. Esta variagéo das fases antigénicas é extremamente (til para o diagndstico.

Este cocobacilo é extremamente virulento: cré-se que a indagdo de 1 bactéria possa causar a doenga nos
humanos. Também se pensou em utilizar esta bactéria como arma quimica, devido a sua forte capacidade de resistir a
destruicdo, devido a ser facilmente transportada pelo ar e devido & sua forte viruléncia; contudo, de novo, o facto de
causar uma doenga que ndo € automaticamente incapacitante leva a que néo haa grande interesse no desenvolvimento
detaisarmas.

Vias de Exposi¢ao
A principal via pelaqua a bactéria infecta humanos é a via inalatdria. Contudo, existem outras possibilidades
que sdo, apesar de tudo, extremamente incomuns.



e Tracto Respiratério: ainalagdo duma Gnica bactéria pode causar adoenga. A C. burnetii é excretada na urina
e fezes de animais infectados e existe em grande quantidade na placenta. Assim, as pessoas que entrem em
contacto com este tipo de produtos e inalem aerossois contendo bactérias podem contrair ainfeccéo.

* Tracto gastrointestinal: h& casos documentados de contégios por consumo de leite ndo pasteurizado
infectado.

e Sistemacirculatorio: por transfusdes sanguineas com sangue infectado.

« Placenta: abactéria consegue atravessar a placenta e assm dar origem a uma doenca congeénita.

e Contéagio directo com outras pessoas. 1 caso documentado.

As pessoas em maior risco de contrair a doenca sd0 exactamente as mesmas no que respeita a brucelose. Na
febre Q, a maior parte das infeccBes d&se por inadacdo de aerossbis contaminados a partir da placenta. Assim, o
nascimento de animais é sem ddvida a ocasi o de maior risco.

Epidemiologia
Esta doenca € endémica em todo o mundo! Actualmente, ha cerca de 60 casos/ano documentados nos EUA e
pensa-se que a preval éncia desta doenca esteja largamente subestimada.

Patofisiologia

O periodo de incubagdo da doenca é de 9-40 dias. Apds a inalagdo, a bactéria prolifera nos brénquios
terminais. Seguidamente, temos uma fase em que a bactéria entra na circulagdo sanguinea (riquetsiémia) e que
corresponde ao comego dos sintomas. A bactéria prolifera nos macréfagos, onde se multiplica nos fagolisossommas (1)
apH 4.8! Os principais érgaos que vao ser implicados na doenca sdo o pulmao, onde entretanto se pode ter comecado a
desenvolver uma pneumonia atipica, e o figado, onde pode ocorrer hepatite. Também € possivel que o coracdo segja
implicado e que se dé um quadro de endocardite potencialmente letal (normalmente em coracBes com préteses
vavulares).

Um importante componente também da patofisiol ogia da doenca sdo os complexos antigénio-anticorpo que se
formam e que sdo responsavels por grande parte da sintomatologia. A reaccdo inflamatéria generelizada pode também
levar a formagdo de lesbes granulamatosas. A imunidade conferida pela infeccao é sobretudo celular e dependente dos
antigénios dafasel.

Clinica
Inicialmente, os doentes apresentam sintomas tipo infeccdo por influenza, com queixas difusas e generalizadas,

semelhantes a um sindrome gripal . Os sinai/sintomas incluem:

e Febre

e Cefdeias muito fortes

e Midgias, anorexia.

e Sudorese

e Tosse ndo produtiva e dor pleuritica (derivadas da pneumonia)

No caso da infecgdo crénica pode haver também:
*  Hepatoesplenomagdia e ictericia (hepatite)
«  Vegetagdes vavulares, trombos arteriais e rash cuténeo (endocardite)

Em casos raros, pode haver meningoencefalite ou pericardite.

Caso Clinico
Tudo o que se aplica na pergunta 4) aplica-se também nesta.

Diagndstico
No caso de haver uma histéria clinica concordante com o diagnéstico de febre Q, podem-se proceder aos
seguintes testes:

e Testes de rotina: a contagem de leucdécitos estd norma ou aumentada, pode haver trombocitopénia com
aumento da velocidade de sedimentacdo. Pode também existir aumento das transaminases, bilirrubina e
gamaglobulinas.

e Outros resultados. podem-se também detectar complexos imunes, ANA’s elevado, outros anticorpos anti-
musculo liso e factor reumat6ide também el evados.

e Cultura de células: pode-se identificar a bactéria apds cultura de 6 dias com andises com anticorpos
monaoclonais. A cultura deve ser feita, por perigo biolégico, num laboratério P3. Como produto para cultura
pode-se usar a buffy-coat do sangue, valvas cardiacas e produtos de biopsias tecidul ares.



 Teste Weil-Felix: a0 contrério das outras infeccOes causadas por ricketsia este teste ndo tem qualquer
aplicacdo nafebre Q.

» Testes seroldgicos: a maneira mais usada de diagnosticar a doenca. Usam-se vérios testes serol 6gicos como:
fixacdo do complemento, microhemaglutinacdo, imunofluorescéncia e ELISA. A imunofluorescéncia é a
técnica mais usada e permite determinar 1gG, IgM e IgA contra os antigénios de ambas as fases (I e I1).
Permitem, portanto, diagnosticar a doenca e distinguir doenca aguda de cronica:

o0 Doenca aguda: titer de 1/200 1gG anti-fase Il + titer 1/50 IgM — predominam os anticorpos contra
antigénio dafasell.

o0 Doenca cronica: titer 1/8000 IgG + titer /100 IgA anti-fase | — predominam os anticorpos contra
antigénio dafasel.

0 Os anticorpos contra antigénios da fase Il podem ser encontrados 8-10 dias ap6s 0 comego dos
sintomas.

Tratamento

Usa-se normamente Doxiciclina + Rifampicina ou trimetoprim+sulfametoxazol ou ofloxacina. O tratamento
dura 10-14 dias para a doenga aguda e hunca menos de 2 anos para a doenca cronica (so se para quando clinicamente e
serologicamente a doenca tiver regredido completamente).



