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Endocardite por Coxiella burnetii (febre Q).
Doenca rara ou pouco diagnosticada? Relato de caso

Endocarditis due to Coxiella burnetii (Q fever).
A rare or underdiagnosed disease? Case report
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RESUMO

A febre Q é uma zoonose de distribuicio mundial causada por Coxiella burnetii, sendo raros os registros da doenga no Brasil. Estudos
soroepidemiologicos mostraram uma freqiiéncia relativamente elevada de anticorpos contra Coxiella burnetii em populagdes com exposi¢io
ocupacional. Em humanos, pode se manifestar clinicamente como doenca aguda ou cronica, sendo que a endocardite é a forma cronica mais freqgiiente
da febre Q e de maior morbi-mortalidade. Relatamos um caso grave de endocardite por Coxiella burnetii adquirida no Brasil com desfecho fatal,
apesar de antibioticoterapia adequada e tratamento cirtrgico valvar.

Palavras-chaves: Endocardite. Coxiella burnetii. Febre Q. Insuficiéncia adrtica.

ABSTRACT

Q fever is a zoonosis of worldwide distribution that is caused by Coxiella burnetii. However, reports of this disease in Brazil are rare. Seroepidemiological
studies have shown relatively high frequencies of antibodies against Coxiella burnetii in populations with occupational exposure. In humans, it can be
manifested clinically as acute or chronic disease. Endocarditis is the most frequent chronic form of Q fever and the form with the greatest morbidity
and mortality. We report a severe case of endocarditis due to Coxiella burnetii acquired in Brazil that had a fatal outcome, despite specific antibiotic
therapy and valve surgery treatment.
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Afebre Q, causada pela Coxiella burnetii, agente infeccioso
antes incluido no grupo das riquétsias e, atualmente, definido
como uma bactéria com similaridade 2 Legionella, ¢ uma zoonose
encontrada em todos os continentes e que pode se manifestar
com um amplo espectro clinico em humanos. A febre Q aguda,
na maioria das vezes, é oligossintomdtica, semelhante a uma
sindrome gripal. Uma minoria desenvolve pneumonia, hepatite
ou febre prolongada, podendo requerer hospitalizacio. Em
alguns individuos a infec¢iio adquire uma evoluc¢io cronica, como
endocardites, osteomielites ou infecgdes vasculares. A endocardite
€ a expressao clinica mais freqiiente da doenca cronica (cerca
de 70% dos casos), tem elevada letalidade quando ndo tratada e
acomete sobretudo aqueles com doenga valvar preexistente’.

A exata prevaléncia desta endocardite ndo é conhecida.
Estudos realizados em pacientes com endocardite com

hemoculturas negativas em um hospital da Inglaterra e num
centro de referéncia de riquetsioses na Franga, revelaram
a Coxiella burnetii como responsavel por 12% e 48% dos
casos, respectivamente’ °, No Brasil, embora existam evidéncias
soroepidemioldgicas de infec¢dio pregressa entre populacdes
expostas, somente nos dltimos anos foram relatados os primeiros
casos de Febre Q, incluindo endocardites®'° 7. Por se tratar de
um microorganismo intracelular obrigatorio, ndo é cultivivel nos
meios tradicionais de hemoculturas que assim resultam negativas.
Além disso, o comportamento clinico e ecocardiogrifico diferem
das endocardites causadas por outras bactérias, o que dificulta
sobremaneira a suspeita do diagnéstico.

Relatamos a seguir um caso grave de endocardite por

Cowiella burnetii autctone do Estado da Bahia, que apresentou
desfecho fatal.
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RELATO DE CASO

Homem de 41 anos, natural e procedente de Sio Felipe
(Bahia), admitido com histéria de dispnéia progressiva aos
esfor¢os no tltimo ano, evoluindo hd um més com dispnéia
paroxistica noturna, edema de membros inferiores e sudorese
vespertina. Associava-se a0 quadro fadiga, limitagfo significativa a
realizacio de suas atividades e emagrecimento de cerca de cinco
quilos nos tltimos trés meses. Como antecedentes apresentava
tabagismo (um macgo/dia, hd 20 anos), tendo interrompido havia
um més. Trabalhava na lavoura e com gado bovino, além de ingerir
leite cru e seus derivados, habitualmente.

Ao exame fisico de admissao no pronto atendimento, o paciente
apresentava-se em regular estado geral, emagrecido, afebril
(36,7°C), normotenso, eupneico e com freqiiéncia cardiaca de 90
batimentos por minuto, ritmica. A ausculta pulmonar, evidenciavam-
se estertores crepitantes em bases. Ao exame cardiovascular,
apresentava pulso em martelo d'dgua, ictus palpdvel com duas
polpas digitais, no 6° espaco intercostal esquerdo; sopro sistélico
ejetivo 3+/6+ e diastdlico 4+/6+, ambos em foco adrtico, além de
sopro de Austin-Flint. Também foi identificado sopro holossist6lico
3+/6+ em drea mitral. A palpagio do abdome revelou significativa
hepatoesplenomegalia. Extremidades com baqueteamento digital e
edema periférico discreto.

Os eletrdlitos séricos, bilirrubinas e a funcfio renal eram normais.
Aspartato aminotransferase de 75U/L, alanina aminotransferase de
76U/1, albumina sérica de 2,6g/dL, com aumento da fragio gama na
eletroforese de proteinas (2,4g/dL). As provas de atividade inflamatérias
apresentaram velocidade de eritrossedimentacfio de 47mm na 1* hora
e proteina C reativa de 2,07mg/dL (controle 0,5mg/dL). Peptideo
natriurético do tipo B foi de 2.653pg/ml. O hemograma mostrava
anemia normocitica e hipocromica com diferencial de leucocitos
e plaquetas normais. Amostra de urina obtida foi positiva para
proteinas (0,6¢/1). Foram colhidos trés pares (aerébio/anaercbio) de
hemoculturas periféricas que resultaram negativas.

A radiografia de térax evidenciou cardiomegalia e sinais
de congestdo pulmonar. O eletrocardiograma apresentava
ritmo sinusal, bloqueio da divisio antero-superior esquerda,
com sobrecarga de cimaras esquerdas. O ecocardiograma
transesofigico mostrou ventriculo esquerdo dilatado (didmetro
diastolico de 72mm), com fungo preservada (fracdo de ejecio
de 71%). A valva aértica apresentava dupla disfun¢do com
insuficiéncia severa e estenose discreta. Além disso, o ventriculo
direito apresentava hipocinesia moderada e presso estimada de
artéria pulmonar de 75mmHg.

A microimunofluorescéncia indireta (antifase I) para Coxiella
burnetii foi positiva, com titulos maiores que 1/1.600 e < 400
para Bartonella henselae e Bartonella quintana. Iniciou-
se antibioticoterapia com doxiciclina e ciprofloxacina pela
possibilidade de endocardite por Coxiella burnetii.

0 paciente evoluiu, inicialmente, com ganho de peso e
melhora do estado geral. Entretanto, a partir da terceira semana
da antibioticoterapia, retornaram os sintomas de insuficiéncia
cardiaca, além de febre baixa e astenia. Novas hemoculturas
foram colhidas, que permaneceram negativas, assim como uma
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urocultura. Na auséncia de novo foco infeccioso, decidiu-se pelo
tratamento cirdrgico valvar.

Durante o ato operatorio, o aspecto macroscopico da valvula
aértica era de calcificacdo e sinais degenerativos em valva
possivelmente bictspide (Figura 1a), com dilatagio do seio
corondrio e formacio de neocavidade relacionada lateralmente 2

Hematoxilina & eosina, com objetiva de 5X e 40X, respectivamente, e coloracio de
Gimenez, com objetiva de imersdo de 100X.

7,

Figura 1 - Imagens do tomopatologico t a) Macroscopia
dos fragmentos da valva aortica. Note o espessamento e a irregularidade
importantes das semilunares aorticas. b) Histologia valvar evidenciando
a endocardite cronica, com dreas de neoformacdo vascular e infiltrado

lear (1), tuado esp to por fibrose (2) e calcificacdo
distrdfica inicial multifocal (3) nas semilunares. A seta indica drea
mostrada em maior aumento na proxima imagem. c) Regidio valvar mais
superficial com infiltrado mononuclear composto principalmente por
macrdfagos (um deles apontado pela seta branca), raros neutrdfilos (seta
preta) e deposicio superficial de fibrina (%), indicios de atividade no
processo. d) Microorganismos na forma cocoide ou cocobacilar, consistentes
com Coxiella burnetii, sd@o observados no interior de macrofagos.
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clispide coronariana direita. Havia, ainda, vegetacio na face ventricular
aderida a regidio correspondente 2 ctispide nfo-coronariana. A valva
mitral mostrava dilatacio do anel e falha de coaptacio das ctispides,
sem sinais de endocardite. As valvas ndo apresentavam padrio
macroscopico de doenca reumdtica, tais como fusdo de comissuras
e espessamento de cordoalha. Foi realizada troca da valva adrtica
por prétese biologica, plastica da valva mitral com anel posterior e
correcdo do aneurisma do seio de Valsalva.

Ahistologia valvar revelou intensa fibrose, calcificacio distréfica
multifocal, neoformacio vascular pericalcificacdo e infiltrado
mononuclear (Figura 1b). Havia ainda, vegetacdes de exsudato
fibrino-leucocitdrio, algumas com organizacio na base representada
por vasos neoformados e infiltrado mononuclear com predominio
de macréfagos, sugestivos de endocardite em organizagdo (Figura
1c). As coloragGes histoquimicas para agentes infecciosos usuais
(Brown-Hopps, prata metenamina de Grocott e Ziehl-Neelsern)
resultaram negativas. A coloracio de Gimenez demonstrou a
presenca de bactérias pequenas, de forma cocéide ou cocobacilar,
no citoplasma de macréfagos (Figura 1d). A conclusio diagndstica
foi de valvopatia cronica de padrdo degenerativo em valva adrtica
possivelmente bictispide, associada a endocardite infecciosa cronica
com sinais de atividade suscitada pela presenca de agente infeccioso
intracelular consistente com Coxiella burnetii.

No pés-operatorio imediato, houve sangramento intenso,
sendo indicada nova intervencdo cirtirgica para revisio de
hemostasia, que detectou sangramento secunddrio 2 deiscéncia
de atriotomia. Apds 48 horas do pos-operatério o paciente foi
extubado, porém apresentou acentuada piora clinica, compativel
com choque séptico de provavel origem pulmonar, sendo, entdo
associado cefepima e vancomicina. No 5° pds-operatério,
houve piora do choque, agora refratirio a aminas vasoativas, e
insuficiéncia de maltiplos 6rgaos, falecendo no dia seguinte. A
necropsia ndo foi realizada por recusa da familia.

DISCUSSAO

Apesar de ser considerada uma zoonose de distribui¢do
mundial, hd poucos relatos de febre Q no Brasil. Alguns estudos
pioneiros de soroprevaléncia realizados nas décadas de 60 e 70
revelaram a presenca de anticorpos contra Coxiella burnetii
em taxas relativamente altas, entre individuos potencialmente
expostos. No Estado de S3o Paulo, uma avaliagio de trabalhadores
da zona rural e da indistria na zona urbana encontrou
soropositividade em baixos titulos de anticorpos em 8,5% e
0,5%, respectivamente'”. Em Minas Gerais, foram observadas
taxas de soroprevaléncia de 22% entre veterindrios', 29% entre
trabalhadores de abatedouro'® e 3,9% em um estudo recente entre
moradores de uma comunidade rural mineira?.

Embora com limitagdes, estes dados sugerem exposicao
prévia a Coxiella burnetii e a possibilidade da ocorréncia de
doenga (febre Q) em nosso pais. No entanto, somente em 2000,
Costa e cols® descreveram a primeira série com quinze casos
de febre Q de comportamento clinico e soroldgico compativel
com doenca aguda, e um de doenca cronica (espondilodiscite).

Quanto 2 endocardite causada por Coxiella burnetii encontramos
na literatura indexada no Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/
entrez) apenas quatro casos da doenca (incluindo o caso atual)
que foram diagnosticados em nosso instituto' . Os pacientes
eram provenientes de regides distintas do pais e todos tinham
contato quotidiano com gado bovino e ingestéo de leite cru (Vale
do Ribeira-SP, Maraba-PA, Capim Grosso-BA e Sdo Felipe-BA).

A transmisso da Coxiella burnetii ocorre pela inalagio de
aerossdis contaminantes derivados de secregdes organicas do
gado (reservatério primdrio), principalmente durante o parto,
ou através da ingestdo de leite cru contaminado. A maioria dos
pacientes com endocardite por Coxiella burnetii apresenta
valvopatia prévia (até 90%), hemoculturas negativas e evolucdo
insidiosa dos sintomas de insuficiéncia cardiaca progressiva
e/ou sintomas inespecificos como fadiga, perda de peso, suor
noturno e febre baixa'® %, Assim, a infec¢io pode assumir um
comportamento cronico, bastante diferente da evolu¢io aguda-
subaguda da endocardite cldssica, o que torna a suspeicio clinica
menos provivel. A média de tempo entre o inicio dos sintomas e
o diagndstico de endocardite por Coxiella burnetii pode ser tao
longo quanto cinco a 18 meses'.

Ao exame fisico hd evidéncia de hepato-esplenomegalia,
baqueteamento digital, rash secunddrio a vasculites em
extremidades e fendmenos embélicos que podem ocorrer em
cerca de 20% dos casos’ 8. Os achados laboratoriais mais
freqiientes sdo de infeccdo sistémica cronica, como anemia,
plaquetopenia, aumento de gamaglobulinas, aminotransferases,
desidrogenase lictica e VHS’ '8,

Uma dificuldade diagndstica adicional € o fato desta forma de
endocardite cursar com vegetagdes nodulares, pequenas ou planas
que podem passar despercebidas mesmo na ecocardiografia
transesofdgica'' 8. Na pratica clinica, o exame mais simples para
o diagndstico etioldgico é a microimunofluorescéncia indireta,
disponivel em centros de referéncia para riquetsioses no Brasil.
Titulos de IgG antifase-I maiores ou iguais a 1:800 constituem
marcador diagnéstico da infec¢do cronica, com elevada
especificidade e sensibilidade’. A presenca da Coxiella burnetii
na vegetacao valvar pode ser confirmada por biologia molecular,
imunohistoquimica ou isolamento em cultura celular®.

0 exame histolégico continua sendo o padrdo ouro no
diagnéstico de endocardite infecciosa causada por bactérias usuais.
No entanto, isto pode ser dificil nas endocardites causadas por tais
agentes intracelulares fastidiosos’. A valvopatia preexistente, que é
encontrada na maioria dos pacientes acometidos, pode obscurecer
o diagnéstico histoldgico de endocardite pela sobreposicio de
alteracdes. Os achados mais freqiientes sao vegetacoes pequenas ou
ausentes, neovascularizacio e inflamacao (principalmente linfocitos
e macrdfagos, discretos e localizados), remodelagem importante
do tecido valvar as custas de fibrose e calcificacio, possivelmente
devido a0 estimulo inflamatério cronico e repetido dos agentes
intracelulares®. O diagndstico histolgico de endocardite pode
passar despercebido pelas caracteristicas passiveis de confusio
com processos degenerativos, que também cursam com fibrose,
calcificacio, vasos neoformados (pericalcificagio) e inflamagio
cronica’®.
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Adicionalmente, além do reconhecimento do padrio
inflamatério, hd dificuldade em se identificar a presenca da
Coxiella burnetii pelos métodos habituais de pesquisa histologica
de microorganismos. Apesar de, em certa medida, serem
semelhantes aos bacilos Gram negativos, estes se coram muito
mal, ou absolutamente nfio coram, pela coloracio tecidual similar
a0 Gram (Brown-Hopps). Por outro lado, podem ser identificados
pelo método de Gimenez, como a Legionella spp e as riquétsias,
o0 que pode auxiliar o diagndstico histolégico.

0 tratamento desta endocardite deve ser prolongado,
pois hd dificuldade na erradicacio da Coxiella burnetii da
vegetacdo, o que requer meses de terapia. Outra particularidade
é que a Coxiella burnetii é resistente aos antibidticos
habitualmente empregados de forma empirica em endocardites
com hemoculturas negativas, como a associaco de B-lactimicos
com aminoglicosideo. A doxiciclina associada a hidroxicloroquina
parece ser 0 esquema terapéutico mais curto e eficaz (18 meses
de tratamento) '°, embora necessite de acompanhamento regular
pela sua toxicidade ocular. Outra op¢do terapéutica é a associacdo
de doxiciclina e uma fluoroquinolona, entretanto, este esquema
terapéutico necessita ser mantido por até quatro anos. Esquemas
de monoterapia com macrolideos tém boa resposta inicial, mas
apresentam alto risco de recidiva apds sua suspensio’.

0 paciente em questdo apresentou-se a0 hospital ja em estigio
avancado de desnutricdo e disfuncdo cardfaca, provavelmente
secunddrias a infecgzo valvar cronica por Coxiella burnetii (um
ano de evolucio). Embora existam evidéncias de resisténcia da
Coxiella burnetii a doxiciclina®, é possivel que a progressio da
distuncio valvar e a persisténcia da febre a despeito do tratamento
antibiético especifico decorreram do diagndstico tardio,
culminando com necessidade de troca valvar de urgéncia para
controle do foco infeccioso. Neste contexto de vulnerabilidade, o
obito decorreu de choque séptico de foco pulmonar no periodo
pos-operatdrio precoce.

Em conclusdo, relatamos um caso de endocardite por
febre Q adquirida no Brasil, que apresentou desfecho fatal. Em
funcdo das evidéncias soroepidemioldgicas, da possibilidade de
infec¢do por Coxiella burnetii e das dificuldades enfrentadas
para o diagndstico etiolgico de casos de endocardite, por este
microorganismo, acreditamos que esta seja uma doenca pouco
diagnosticada e possivelmente subnotificada em nosso pais.
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