Recomendagoes para o Tratamento e Seguimento de Doentes
com Febre Q

Guidelines for the Treatment and Follow-Up of Patients with Q
Fever
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RESUMO

A febre Q (do inglés query fever) é uma zoonose de distribuigdo mundial transmitida por uma bactéria intracelular Gram negativo,
Coxiella burnetii. Os ruminantes domésticos séo os principais reservatérios implicados na transmisséo da doenga ao ser humano. Em
Portugal continental, esta doenca é endémica, com o maior numero de casos notificados nas regides Centro e Sul. A doenga causada
por C. burnetii € complexa e polimoérfica, podendo manifestar-se sob uma forma aguda autolimitada do tipo gripal, com um curso ligeiro
a moderado e progndstico benigno, e/ou sob uma forma persistente, geralmente localizada e de evolugéo grave ou potencialmente
fatal. Pode ocorrer em casos isolados ou em contexto de surtos, alguns com importantes implicagdes em saude publica, como o verifi-
cado na Holanda em 2007 - 2010. Dada a complexidade e espetro clinico da febre Q, ndo existe um consenso universal sobre a melhor
forma de tratamento, gestédo e seguimento destes doentes. Este protocolo é uma sugestao de tratamento e seguimento dos doentes
com febre Q, compilando a informagéo de estudos e opinides de peritos internacionais e a experiéncia dos autores. Pretende-se assim
uniformizar a gestéo destes doentes tendo em conta ndo sé o espetro das suas manifestagdes clinicas, mas também os fatores de
risco do hospedeiro, por forma a reduzir morbimortalidade que a doenga possa causar.

Palavras-chave: Coxiella burnetii; Febre Q/tratamento farmacolégico; Resultado do Tratamento

ABSTRACT

Q fever (or query fever) is a zoonotic infectious disease with worldwide distribution transmitted by an intracellular Gram-negative bac-
terium, Coxiella burnetii. The most common identified sources of human infection are farm animals, such as sheep, goats and cattle.
The disease is endemic in mainland Portugal, with most cases notified in the central and southern regions. Q fever is a complex and
pleomorphic disease, with those affected presenting with a wide range of manifestations from acute self-limited flu-like symptoms with
good prognosis to persistent localized forms that may harbor a poor prognosis. Cases might occur in an isolated fashion or following
outbreaks with great public health repercussion, as seen recently in the Netherlands from 2007 to 2010. Given the complexity of this
infection, there is no universal consensus to date on the best strategy to manage Q fever patients. These guidelines provide recom-
mendations regarding the treatment and follow-up of these patients, based on studies, on the author’s experience and on the opinion of
international experts. The aim is to harmonize the management of these patients taking into account not only the clinical manifestations
but also the risk factors of the host in order to reduce disease-associated morbidity and mortality.

Keywords: Coxiella burnetii; Q Fever/drug therapy; Treatment Outcome

INTRODUGAO

A febre Q (do inglés query fever) € uma zoonose de
distribuicdo mundial, tendo os primeiros casos sido repor-
tados em trabalhadores de um matadouro em 1935, em
Queensland, Australia." E causada por uma bactéria in-
tracelular Gram negativo, Coxiella burnetii. A doenga tem
origem nos animais, afetando sobretudo mamiferos. Os ru-
minantes domésticos (isto &, gado bovino, caprino e ovino)
sao os principais reservatorios implicados na transmissao
da doenga ao ser humano. Nos animais, a infegdo por Co-
xiella burnetii € quase sempre assintomatica, o que dificulta
a identificagdo dos animais afetados e, quando sintomati-
ca, manifesta-se sobretudo sob a forma de complicagdes
obstétricas.!? Por este motivo, a transmissdo da doenca ao
homem ocorre maioritariamente na altura dos partos dos
animais, com elevada carga bacteriana eliminada através
da placenta. O parto &, portanto, um periodo de maior risco

de contaminagéo ambiental e, consequentemente, de risco
para a saude publica. A transmissdo aos seres humanos
ocorre maioritariamente através da inalagéo de particulas
transportadas pelo ar contaminadas com particulas esporo-
-like (SLP — spore-like particles) desta bactéria, que podem
persistir no ambiente, viaveis e infetantes, durante varios
meses. Atendendo a sua forma de disseminagéo, a sua ele-
vada capacidade de transmissibilidade e ao seu potencial
de induzir morbilidade significativa, Coxiella burnetii € con-
siderado um agente de bioterrorismo de categoria B, se-
gundo uma classificagéo criada pelos Centers for Disease
Control and Prevention que organiza os agentes biolégicos
passiveis de serem utilizados como armas biolégicas em
trés categorias (A, B e C). Na categoria B estdo incluidos
os agentes que sdo moderadamente faceis de disseminar,
causam morbilidade moderada e baixa mortalidade, que
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implicam uma melhoria especifica da capacidade de diag-
néstico e aumento da vigilancia, como é o caso da Coxiella
burnetii, agente da febre Q.

Em Portugal, os primeiros registos de casos de infegéo
por Coxiella burnetii surgiram em meados do século XX,
tendo a febre Q passado a integrar a lista das Doencgas de
Declaragao Obrigatéria (DDO) da Diregao Geral da Saude
(DGS) em 1999.2 Esta doenca é considerada endémica no
continente, com o maior nimero de casos notificados nas
regides Centro e Sul. Apesar dos dados oficiais apontarem
para uma baixa incidéncia (0,11 casos por 105 habitantes
em 2008), esta € uma doenca largamente subnotificada.®
Num trabalho realizado pelo Centro de Estudos de Vetores
e Doencas Infeciosas Doutor Francisco Cambournac (CE-
VDI) do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
em colaboragdo com a DGS entre 2004 e 2009, foi possi-
vel demonstrar que o nimero de casos com confirmagao
laboratorial ultrapassou em mais do dobro as notificagdes
clinicas registadas no sistema DDO em igual periodo de
tempo.® Acresce ainda a circunstancia da infecdo poder
passar despercebida, quer por ocorrer de forma assinto-
matica quer pela inespecificidade do quadro clinico e insu-
ficiente exploragéo do contexto epidemioldgico.

A doencga causada por C. burnetii € complexa e poli-
moérfica, podendo manifestar-se sob uma forma aguda au-
tolimitada, com um curso ligeiro a moderado e prognéstico
benigno, e/ou sob uma forma persistente, geralmente loca-
lizada e de evolugéo grave ou potencialmente fatal. Pode
ocorrer em casos isolados ou em contexto de surtos, al-
guns com importantes implicagdes em saude publica, como
o verificado recentemente na Holanda entre 2007 e 2010."

Dada a complexidade e espetro clinico da febre Q, néo
existe um consenso universal sobre a melhor forma de tra-
tamento, gestdo e seguimento dos doentes com doenca
primaria ou localizada persistente.

Dependendo das manifestagdes clinicas e de fatores
inerentes ao doente (como por exemplo, certas comorbi-
lidades), cada caso requer um tratamento e seguimento
particulares. Em relagdo a infegao primaria, por exemplo, o
principal fator a ter em conta apds o diagnéstico prende-se
com o rastreio de fatores de risco potenciais para uma evo-
lugéo para doenga localizada persistente (com consequen-
te desenvolvimento de complicagdes e alta morbimortalida-
de) que justifique a colocagao de antibioterapia profilatica
combinada por um periodo de tempo variavel."*® Ja no que
diz respeito a doenga localizada persistente, como a endo-
cardite e as infegdes vasculares, para além da necessidade
de tratamento antibiético combinado e prolongado é muitas
vezes necessario tratamento cirdrgico para que a erradi-
cagao do foco de infegdo e o sucesso terapéutico sejam
conseguidos. As situagdes particulares das gravidas e das
criangas requerem também uma escolha de antibioterapia
especifica que seja capaz de erradicar a infegdo sem cau-
sar toxicidade farmacolégica ou teratogenicidade.5®

O seguinte protocolo pretende tentar uniformizar e sim-
plificar a abordagem e tratamento dos casos de febre Q,
tendo em conta ndo s6 as suas manifestagdes primarias e

de localizagéo persistente, mas também os fatores de ris-
co do hospedeiro que requeiram particular atengdo no seu
seguimento e tratamento, por forma a reduzir morbimortali-
dade associada a doenga.

METODOS

O presente protocolo constitui uma revisao da informa-
¢ao disponivel até a data acerca do tratamento e gestado
clinica de doentes com febre Q, reunindo consensos de
peritos internacionais, estudos, revisdes de literatura e a
prépria opinido dos autores de acordo com a sua pratica
médica e experiéncia na gestdo destes doentes em areas
onde nao existe evidéncia sobre a melhor abordagem. As-
senta numa revisao bibliografica por pesquisa na MEDLINE
(National Library of Medicine, Bethesda, Estados Unidos
da América), tendo sido utilizado o termo MeSH “Q fever”,
com inclusdo de publicagdes na lingua inglesa sem restri-
¢ao temporal. Desta pesquisa inicial resultaram 1493 arti-
gos com resumo e texto completo disponiveis, sendo que
1403 foram excluidos com base no titulo e 49 com base
no resumo. Dos 41 selecionados para leitura integral, 26
foram excluidos por pouca qualidade ou por ndo cumprirem
o objetivo dos autores. Dos 15 artigos incluidos, trés dizem
respeito a revisdes narrativas de literatura, trés a séries de
relatos de casos, trés a estudos de coorte prospetivos, dois
a normas/consensos, dois a estudos retrospetivos caso-
-controlo, um a uma meta-analise e um a um estudo trans-
versal. Fez-se ainda pesquisa manual de referéncias biblio-
graficas, tendo sido incluidas quatro referéncias adicionais:
duas na lingua portuguesa (lista de doencas de notifica-
¢ao obrigatéria da DGS e um boletim epidemiolégico do
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge) e duas na
lingua inglesa (um consenso da American Academy of Pe-
diatricians relativo ao uso de doxiciclina em criangas com
idade abaixo dos oito anos, e uma revisao de literatura da
plataforma online UpToDate®). Foram também revistos os
resumos das caracteristicas dos medicamentos (RCM) dos
farmacos utilizados no tratamento da febre Q na gravida.

1. FEBRE Q PRIMARIA

A suspeita clinica de febre Q primaria implica rastreio
serologico em todos os doentes que se apresentem com
sintomas consistentes com infegdo aguda, nomeadamente
sindrome gripal com histéria de febre prolongada, hepatite,
pneumonia atipica, e com fatores de risco epidemioldgico
para a doenga. Deve ser efetuada serologia para febre Q
em todas as gravidas com contexto epidemioldgico de risco
para infegdo por Coxiella burnetii que se apresentem com
febre ou complicagdes obstétricas de etiologia desconheci-
da.” O diagnéstico serolégico de febre Q aguda é feito na
presencga de titulo de anticorpo da classe IgG anti-fase Il =
200 e/ou da classe IgM anti-fase Il =2 50, ou, em alternativa,
se for demonstrado um aumento em quatro vezes do titulo
de IgG anti-fase Il entre amostras colhidas na fase aguda
e de convalescenga (i.e., colhidas com intervalo de trés a
seis semanas).">” Toda a amostra de sangue para diag-
ndstico e monitorizagao serolégica dos doentes de febre Q
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deve ser enviada para o laboratério de referéncia em Portu-
gal, o Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA).

1.1. Quais os doentes que devem ser tratados com an-
tibiotico?

» Doentes sintomaticos, uma vez que o tratamento
diminui a duragédo de sintomas e reduz o risco de
progressao para complicagdes. O tratamento é mais
eficaz se iniciado nos primeiros trés dias de sinto-
mas'58;

» Todas as gravidas com evidéncia de infe¢do, mesmo
que assintomatica. Esta populagdo apresenta uma
maior probabilidade de doenga assintomatica, maior
risco de evolugao para infegdo com focalizagao per-
sistente e complicagdes obstétricas, incluindo mor-
te fetal. Nas gravidas, mesmo que assintomaticas,
deve ser efetuado rastreio serolégico naquelas com
contexto epidemioldgico de maior risco (e preferen-
cialmente no primeiro trimestre). As gravidas com
evidéncia seroldgica de doenga prévia (isto €, com
titulo de 1gG detetavel, mas < 200 e sem presenca
de anticorpos da classe IgM e IgA) ndo devem ser
tratadas.!5®

1.2. Que avaliagado de rotina pré-tratamento deve ser
feita?

Apo6s decisdo de tratamento da infegdo primaria por

C. burnetii, o esquema de antibioterapia, duragéo de tra-
tamento e sua monitorizagdo sdo determinados pela pre-
senga ou auséncia de fatores de risco de evolugéo para
infecao persistente. De facto, varios estudos demonstram
que doentes com valvulopatia, cardiomiopatia, aneurisma
em territério vascular (sobretudo da artéria aorta abdomi-
nal) e/ou presenga de anticorpos anti-fosfolipidicos apre-
sentam um maior risco de evolugao para doenga localizada
persistente.!%8 Assim, recomenda-se que (Fig. 1):

» Sejam pedidos niveis de anticardiolipinas (aCL) em
todos os doentes®1°;

» Seja feito um ecocardiograma transtoracico em
todos os doentes. Deve ainda ser pedido um eco-
cardiograma transesofagico sempre que o transto-
racico for inconclusivo, ou no caso em que este é
negativo mas os doentes apresentem maior risco
de evolugéo para endocardite (titulo de aCL > 60
GPL, sobretudo em homens com idade superior a
40 anos).">® Num estudo de Million et al foi demons-
trado que os niveis de aCL eram significativamen-
te mais altos em doentes com valvulopatia (sendo,
portanto, atualmente considerado um biomarcador
de valvulopatia e fator preditor independente de pro-
gressao para endocardite)'%;

* Seja feito um exame de imagem abdominal (pre-
ferencialmente tomografia computorizada, sendo
a ecografia uma alternativa se o primeiro método
de imagem estiver contraindicado) para rastreio de
aneurisma da artéria aorta abdominal em doentes
de alto risco (maiores de 65 anos, fumadores e/ou

com histéria familiar de aneurisma). A presenca de
enxertos/proteses e/ou de aneurismas em territorio
vascular é considerada fator de risco major para in-
fegéo localizada a nivel vascular, sendo a aorta ab-
dominal a localizagdo mais frequente.® Na presencga
de aneurisma recomenda-se prosseguir estudo com
tomografia por emissdo de positrdes com desoxi-
glicose marcada pelo 18-flior (18 F-FDG PET/TC)
para rastreio de sinais precoces de infecdo vascu-
|ar.1.5.8

1.3. Que esquema de antibioterapia deve ser seleciona-
do e quanto tempo tratar?

1.3.1. Adultos (excluindo gravidas)
Na auséncia dos fatores de risco abaixo listados, reco-
menda-se, nos adultos, o seguinte esquema de tratamento

(Tabela 1):
* Primeira linha: doxiciclina oral (100 mg bid) durante
14 dias'58;

» Alternativas: minociclina (100 mg bid), trimetoprim/
sulfametoxazole (160/800 bid), claritromicina (500
mg bid) ou ciprofloxacina (500 mg bid) durante 14
dias.!®®

De forma a reduzir o risco de progressao para doenca
localizada persistente recomenda-se tratamento prolonga-
do combinado (profilaxia antibidtica) durante 12 meses nos
doentes com os seguintes fatores de risco'%®":

» Histdria de febre reumatica;

* Proteses valvulares;

» Estenose ou regurgitacao de grau = 2;

* Prolapso da valvula mitral;

* Espessamento valvular;

« Valvula adrtica bicuspide;

» Cardiomiopatia congénita;

* Aneurisma aértico ou protese/enxerto em territorio

vascular.

O tratamento antibidtico combinado deve ser feito com
doxiciclina 100 mg bid e hidroxicloroquina 600 mg/dia (em
toma unica ou dividida em trés tomas diarias) durante um
minimo de 12 meses, de acordo com a evolugéo clinica e
serologica (ver ponto 1.4. e Tabela 1)."%'%"" A combinagao
com a hidroxicloroquina aumenta a atividade bactericida da
doxiciclina ao aumentar o valor do pH no interior do fagoli-
sossoma.'®8

Aredugédo do risco de evolugéo para infegao persistente
com o uso de antibioterapia combinada e prolongada é sus-
tentada por varios estudos observacionais. Por exemplo,
numa coorte francesa de 31 doentes com febre Q aguda
e valvulopatia, a profilaxia antibiética com 12 meses de
doxiciclina e hidroxicloroquina preveniu a evolugdo para
endocardite em 18 doentes que completaram este esque-
ma antibidtico. Os 13 doentes que nao completaram trata-
mento evoluiram para endocardite.®'® Numa outra coorte
holandesa que incluiu 16 doentes com febre Q aguda e in-
dicagdo para tratamento profilatico, oito doentes receberam
tratamento antibiético combinado e n&o progrediram para
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Tabela 1 — Tratamento: febre Q primaria e formas de doenga localizada persistente

Populagcao Proposta de tratamento

Adultos (excluindo gravidas)

Primeira linha: doxiciclina oral (100 mg bid) durante 14 dias'®
Alternativas: minociclina (100 mg bid), trimetoprim/sulfametoxazole (160/800 bid), claritromicina
(500 mg bid), ciprofloxacina (500 mg bid) durante 14 dias'*®

Doxiciclina 100 mg bid e hidroxicloroquina 600 mg/dia (em toma unica ou dividida em trés tomas
diarias) durante um minimo de 12 meses, de acordo com a evolugéo clinica e serologica'

Sem fatores de risco

Com fatores de risco?

Idade pediatrica

Primeira linha: doxiciclina® (se < 45 kg na dose 2,2 mg/kg bid, méximo (max.) 200 mg/d, se > 45
kg 100 mg bid) durante 14 dias"'2'3

Alternativas: trimetoprim/sulfametoxazole 8 - 12 mg/kg/d (baseado no componente trimetoprim,
max. 320 mg/dia) dividido em duas doses (12/12h). Se doxiciclina e trimetoprim/sulfametoxazole
contraindicados, ponderar uso de macrolidos (como a claritromicina, 1 - 2 mg/kg/d) durante 14
dias1.5,8,12

Sem fatores de risco

Doxiciclina (se < 45 kg na dose 2,2 mg/kg bid, max. 200 mg/d, se > 45 kg 100 mg bid) e
hidroxicloroquina® 3,25 mg/kg tid (méax. 200 mg tid) durante um minimo de 12 meses, de acordo
com a evolugao clinica e seroldgica'?

Com fatores de risco®°

Gravidas

Primeira linha: trimetoprim/sulfametoxazole (160/800 bid) até ao final do sétimo més da
Sem outros fatores de risco gravideze'5814
Alternativa: doxiciclina’ oral (100 mg bid) durante 14 dias'584

Trimetoprim/sulfametoxazole (160/800 bid) durante a gravidez com alteracdo do esquema
de tratamento para doxiciclina 100 mg bid e hidroxicloroquina 600 mg/dia (em toma unica ou
dividida em trés tomas diarias) apds o parto, que devem ser continuados durante, pelo menos,
12 meses de acordo com a evolugdo clinica e seroldgica (opinido dos autores)

Doxiciclina oral (100 mg bid) e hidroxicloroquina 600 mg/dia (dose uUnica ou dividida em trés
Adultos o
doses diarias) durante 18 - 24 meses"'58

Com outros fatores de risco?

Doxiciclina (se < 45 kg 2,2 mg/kg bid, max. 200 mg/d; se > 45 kg 100 mg bid) e hidroxicloroquina
3,25 mg/kg tid (max. 200 mg tid) 18 - 24 mesesh'812.13
Trimetoprim/sulfametoxazole (160/800 bid) durante a gravidez com alteragdo do esquema

Gravidas de tratamento para doxiciclina 100 mg bid e hidroxicloroquina 600 mg/dia (em toma uUnica ou
dividida em trés tomas diarias) apos o parto, que deve ser mantido durante 18 a 24 meses® "'

Criancas

2 Fatores de risco de progressao para doengca localizada persistente: histéria de febre reumatica, presenca de préteses valvulares, estenose ou regurgitagdo de grau = 2, prolapso da
valvula mitral, espessamento valvular, valvula adrtica bicuspide, cardiomiopatia congénita, aneurisma adrtico ou protese/enxerto em territério vascular

**Ponderando o risco-beneficio, a Sociedade Americana de Pediatria recomenda o uso de doxiciclina em criangas de todas as idades se por um periodo de tempo < 21 dias, sobretudo
se com clinica grave de febre Q aguda (por exemplo, pneumonia) com necessidade de internamento®'®

°: Nao existem linhas de orientagéo nacionais ou internacionais especificas para o tratamento da febre Q na populagéo pediatrica. Dada a potencial evolugéo para formas localizadas
persistentes, recomenda-se o tratamento combinado com doxiciclina e hidroxicloroquina durante 12 meses nas criangas com idade igual ou superior a oito anos de idade que apresen-
tem pelo menos um dos fatores de risco listados. A evidéncia é ainda menos robusta quando se considera a populagdo com menos de oito anos de idade.™

4 Dose de hidroxicloroquina extrapolada a partir de dados sobre doses terapéuticas (em mg/kg) usadas no tratamento da malaria, artrite reumatdide juvenil e lGpus eritematoso
sistémico pediatricos

e O trimetoprim/sulfametoxazole deve ser descontinuado no final do sétimo més de gravidez pelos riscos fetais e perinatais (quernictero/ encefalopatia bilirrubinica) do seu uso préximo
do termo da gravidez."%#'* Quando o tratamento se inicia no primeiro trimestre, deve ser prescrito concomitantemente acido folico."® '

. Em caso de reagao alérgica grave ao trimetoprim/sulfametoxazole, a maioria dos autores recomenda o uso de doxiciclina uma vez que os dados s&o insuficientes para recomendar
outros farmacos dado o alto risco de complicagdes obstétricas e fetais na febre Q. Quando comparada com outras tetraciclinas, a doxiciclina apresenta menos efeitos adversos na
gravidez.'%814

9: O tempo de tratamento da doenca localizada persistente depende do local da infecéo e da evolugdo serolégica com o tratamento (consultar texto para uma explicagdo mais deta-
lhada)

" Na impossibilidade de usar um ou os dois antibiéticos do esquema de antibioterapia combinada de primeira linha, recomenda-se discusséo conjunta com equipa de Infecciologia,
podendo utilizar-se, como alternativa, outros antibiéticos em diferentes combinagdes, como trimetoprim/sulfametoxazole, ciprofloxacina, rifampicina, claritromicina e azitromicina

iz Nas criangas com idade inferior a 8 anos, ponderar risco-beneficio caso-a-caso: a maioria dos peritos prefere o uso de doxiciclina (em comparagédo com outros agentes alternativos)
uma vez que regimes antibiéticos contendo doxiciclina séo superiores e o risco de morbimortalidade de febre Q com doenga localizada persistente é elevado''*

infecdo com focalizagdo persistente, oito ndo receberam
profilaxia tendo trés destes desenvolvido endocardite.®

1.3.2. Populagao pediatrica

Nas criangas, recomenda-se que a primeira linha de
tratamento seja também com doxiciclina (se < 45 kg na
dose 2.2 mg/kg bid, maximo 200 mg/d, se > 45 kg 100 mg
bid) ou, em alternativa, com trimetoprim/sulfametoxazole (8

- 12 mg/kg/d baseado no componente trimetoprim, maximo
320 mg/dia) durante 14 dias (Tabela 1)."'2'3 Se doxiciclina
e trimetoprim/sulfametoxazole forem contraindicados, deve
ser ponderado o uso de macrélidos (como a claritromicina,
1 -2 mg/kg/dia) durante 14 dias."*#1? Considerando o risco-
-beneficio, a Sociedade Americana de Pediatria recomenda
0 uso de doxiciclina em criangas de todas as idades se por
um periodo de tempo < 21 dias, sobretudo se com clinica
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grave de febre Q aguda (por exemplo, pneumonia) com ne-
cessidade de internamento.®1®

Nao existem linhas de orientagdo nacionais ou interna-
cionais especificas para o tratamento da febre Q na popu-
lagdo pediatrica com fatores de risco de progresséo para
doenca localizada persistente. A opinido de peritos reco-
menda o tratamento combinado com doxiciclina e hidroxi-
cloroquina (3.25 mg/kg tid, maximo 200 mg tid) durante 12
meses nas criangas com idade igual ou superior a 8 anos
que apresentem pelo menos um dos fatores de risco lis-
tados no ponto 1.3.1. A evidéncia é ainda menos robusta
quando se considera a populagdo com menos de 8 anos de
idade. Algumas das recomendagbes foram extrapoladas a
partir de uma série de 13 casos de tratamento em criangas
com endocardite aguda, em que 11 foram tratadas com do-
xiciclina e hidroxicloroquina numa mediana de 18 meses."

1.3.3. Gravidas

Todas as gravidas devem ser tratadas para febre Q agu-
da mesmo que assintomaticas."® O tratamento de primeira
linha é com trimetoprim/sulfametoxazole (160/800 bid) até
ao final do sétimo més da gravidez, momento em que este
deve ser descontinuado pelos riscos fetais e perinatais
(quernictero/ encefalopatia bilirrubinica) do seu uso proéxi-
mo do termo da gravidez (Tabela 1).'%&' Estudos retros-
petivos demonstraram que o tratamento prolongado com
trimetoprim/sulfametoxazole reduziu o risco de placentite,
complicagdes obstétricas/fetais e de evolugéo para focali-
zagao persistente na gravida.'>'® Quando o tratamento se
inicia no primeiro trimestre, deve ser prescrito concomitan-
temente acido folico."#

Em caso de reagao alérgica grave ao trimetoprim/sul-
fametoxazole, a maioria dos autores recomenda o uso de
doxiciclina, na dose de 100 mg bid durante 14 dias, uma
vez que os dados sao insuficientes para recomendar outros
farmacos dado o alto risco de complicagdes obstétricas e
fetais na febre Q. Quando comparada com outras tetraci-
clinas, a doxiciclina apresenta menos efeitos adversos na
gravidez."®814

Nas gravidas com pelo menos um dos fatores de ris-
co listados no ponto 1.3.1., os autores recomendam trata-
mento com trimetoprim/sulfametoxazole (Tabela 1) durante
a gravidez com alteragdo do esquema de tratamento para
doxiciclina e hidroxicloroquina apés o parto, que deve ser
mantido durante, pelo menos, 12 meses de acordo com a
evolugdo clinica e serolégica (ver ponto 1.4.). Esta reco-
mendacao é feita com base na extrapolagdo das recomen-

dagdes feitas para a populagédo adulta ndo gravida com
fatores de risco para doenga localizada persistente.

1.4. Como fazer a monitorizagao durante e apoés o trata-
mento dos doentes com febre Q aguda?

1.4.1. Doentes elegiveis para tratamento curto com

antibiotico durante 14 dias

Deve ser feita avaliagédo clinica, analitica e serologica

aos trés e seis meses apods conclusdo do tratamento, com o
objetivo de diagnosticar precocemente uma evolugéo para
infecao persistente (Fig.1, Tabela 2). A investigagéo subse-
guente depende dos resultados serolégicos’>2:

+ Se IgG anti-fase | para Coxiella burnetii se mantiver
< 800: ndo é necessaria investigagao adicional e o
doente pode ter alta da consulta'?;

+ Se IgG anti-fase | para Coxiella burnetii = 800 aos
trés ou aos seis meses: deve ser repetido ecocar-
diograma (preferencialmente transesofagico) e teste
de reagdo de polimerase em cadeia (PCR) sérica
para C. burnetii. Se o ecocardiograma nao eviden-
ciar alteragdes sugestivas de endocardite infeciosa
ou alteragdes estruturais cardiacas, deve ser feita
avaliagdo adicional com 18 F-FDG PET/TC para
avaliar presenca de foco de infegdo persistente."8

1.4.2. Situag6es com maior risco de evolugdo para

doenga localizada persistente
Nos doentes com os fatores de risco presentes no pon-
to 1.3.1. e que séo elegiveis para tratamento prolongado
com doxiciclina e hidroxicloroquina durante, pelo menos,
12 meses, recomenda-se uma avaliagao clinica (incluindo
monitorizagdo de potenciais efeitos adversos decorrentes
do tratamento), analitica (incluindo doseamento do titulo de
anticardiolipinas) e serolégica durante e apds o tratamento,
conforme é apresentado na Tabela 3.7

Durante o tratamento, a avaliagao clinica deve incluir a
monitorizagédo de efeitos adversos que possam ocorrer em
consequéncia da antibioterapia, nomeadamente:

» depositos na cornea e retinopatia com a hidroxiclo-
roquina, aconselhando-se avaliagdo oftalmoldgica
de seis em seis meses'$;

- fotossensibilidade com a doxiciclina, pelo que se
deve recomendar uso de protetor solar e evicgdo de
exposicado solar durante o tratamento."®

* no que diz respeito a monitorizagdo serologica, se
o tratamento for eficaz é expectavel uma descida

Tabela 2 — Estratégia de seguimento dos doentes apos conclusao do tratamento com doxiciclina durante 14 dias. Deve manter-se avalia-

cao aos trés e seis meses apos conclusao do tratamento antibidtico.

Monitorizagao

Ao diagnéstico

Meses apés fim de tratamento

3 6
Clinica X X X
Anadlises (inc biomarcador aCL) X X X
Microbiologia (serologia fase | e II) X X X

aCL: anticardiolipinas, inc: incluindo
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Febre Q
r primaria/ aguda
no adulto
Monitorizagéo clinica
Tratamento antibiético : :eéoéorilgzezos M§|h0fia e ae
Ecocardiograma. e com doxiciclina (12 linha) > ot fasseegll,.;nsfr?t.oparar
et meEies durante 14 dias
Auséncia de melhoria
clinica e/ou IgG anti-
fase | > 800: PCR
sérica C. burnetti +
Monitorizagao clinica, analitica Ecocardiograma TE +/-
(inc. aCL) e seroldgica aos 18 F-FDG PET/TC
3, 6,9, 12 meses durante o
tratamento e aos 12, 18 e 24 o
Ecocardiograma meses apos conclusdo do p M%Ihodna clllnlca <
TT com achados " escida de pelo menos
EEERES e Trat?mento antibidtico tratamento 2ldiluigaesinoltitulolde
> endocardite (aguda) ou — combinado durante, pelo > I9G anti-fase |
que determinem maior Eefosjlolmesss parar seguimento
risco de complicagées*
Auséncia de melhoria
clinica e/ou IgG anti-
— fase | > 800: PCR
sérica C. burnetti +
Ecocardiograma TE +/-
18 F-FDG PET/TC
Monitorizag&o clinica, analitica (inc.
. aClL) e serologica aos 3, 6, 9, 12
Ecocardiograma meses durante o tratamento e aos
5 " = UE @l ECliEGlos e 12, 18 e 24 meses apos conclusao Melhoria clinica e descida
G U] sugestivos de Tratamento antibiético do tratamento de pelo menos 2 diluicoes
> enZir:afgilt(:ee:':(:: ?l’tilo id endocargitte (aguda) —»  combinado durante, pelo > no titulo de IgG anti-fase |
ou que determinem n
de IgG aCL > 60 GPL mator sco de menos, 12 meses parar seguimento
Erreee
eI Auséncia de melhoria
clinica e/ou IgG anti-
Ecocardiograma fase | > 800: PCR
TE sérica C. burnetti +
Monitorizag&o dos niveis Ecocardiograma TE +/-
Ecocardiograma de aCL de 2/2 semanas até 18 F-FDG PET/TC
TE sem achados nlormaliza(;éol. Moni;orizagéz;
" clinica e serolégica durante
sugestvlvos = Tratamento antibiético anos (3, 6, 9, 12,918 e 24 meses) Melhoria clinica e (.ie.scjda
endocardite (aguda) D &l de pelo menos 2 diluigées
| edoentesem > normalizacdo de niveis > no titulo de IgG anti-fase |
fatores de risco aCL parar seguimento
que determinem
:(1:::’);“2::2:; Auséncia de melhoria
clinica e/ou IgG anti-
o . Monitorizagéo clinica, fase | > 800: PCR
Inlsiteie) @l Ttk analitica e serologica de sérica C. burnetti +
ds aneurismaou 3 em 3 meses durante o Ecocardiograma TE +/-
presenca de proteses/ Doenga localizada tratamento Melhoria clinica e descida 18 F-FDG PET/TC
enxertos vasculares persistente: tratamento »  de pelo menos 4 vezes
antibiético combinado no titulo de IgG anti-fase
durante, pelo menos, | no final do tratamento:
24 meses + cirurgia parar seguimento
Monitorizagao clinica,
L, 18 F-FDG analitica (inc. aCL) e
PET/TC seroldgica aos 3, 6, 9,
12 meses durante o
tratamento e aos 12, 18 e
24 mezes apos conclusao Melhoria clinica e
Tratamento antibiético OUEEIEE descida de pelo menos 2
combinado durante, pelo »  diluicdes no titulo de IgG
TC abdominopélvica a menos, 12 meses anti-fase |
ou ecografia abdominal parar seguimento
demonstrando presenga — =
T Au5§n0|a de melhor!a
> clinica e/ou IgG anti-
fase | > 800: PCR
> 65 anos +/- fumador sérica C. burnetti +
L——  ou histéria familiar de Ecocardiograma TE +

aneurisma

18 F-FDG PET/TC

Figura 1 — Algoritmo de avaliagéo, tratamento e seguimento dos doentes adultos com febre Q primaria/ aguda

Todos os doentes com febre Q primaria/aguda devem ter uma avaliag&o inicial com ecocardiograma transtoracico e doseamento de titulo de anticardiolipina. As situagdes particulares
relativas ao tratamento e seguimento na gravida e nas criangas nao se encontram representadas neste algoritmo, podendo ser encontradas no texto e devendo ser sempre discutidas
caso-a-caso em equipa multidisciplinar, que inclua Infeciologia, Obstetricia e/ou Pediatria.
*: Condi¢des que determinam maior risco de complicagdes/evolugdo para endocardite persistente: histéria de febre reumatica, presenca de préteses valvulares, estenose ou regurgi-
tagdo de grau = 2, prolapso da valvula mitral, espessamento valvular, valvula adrtica bicuspide, cardiomiopatia congénita.

18 F-FDG PET/TC: tomografia por emissdo de positrdes com desoxiglicose marcada pelo 18-flior; aCL: anticardiolipinas; inc: incluindo; PCR: técnica de reagdo de polimerase em
cadeia; TC: tomografia computorizada; TE: transesofagico; TT: transtoracico
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de pelo menos duas diluigdes do titulo de IgG anti-
-fase | aos 12 meses apods o inicio do tratamento.’
Se em qualquer momento, durante o seguimento,
o titulo de IgG anti-fase | aumentar para valores 2
800, recomenda-se a repeticdo de ecocardiograma
(preferencialmente transesofagico) e teste de PCR
sérica para C. burnetii. Se o ecocardiograma for ne-
gativo, deve ser feita avaliagdo adicional com 18 F-
-FDG PET/TC para identificar a presenga de foco de
infegdo persistente."58

1.5. Como tratar e monitorizar os doentes com febre Q
aguda e titulos elevados de anticardiolipinas (aCL) na
auséncia de outros fatores de risco para infegao locali-
zada persistente?

Os estudos demonstram que os niveis de aCL séo sig-
nificativamente mais altos em doentes com valvulopatia,
constituindo um fator preditor independente de progressao
para endocardite."®'®© Numa revisdo de 2017 de Eldin C et
al, os autores recomendam a realizacdo de ecocardiogra-
ma transesofagico sempre que o transtoracico for negativo
nos homens com idade superior a 40 anos e com titulo de
aCL > 60 GPL (i.e. com maior risco de progressao para en-
docardite)."® Se o ecocardiograma transesofagico demons-
trar, neste grupo de doentes, achados sugestivos de endo-
cardite ou alteragdes estruturais que configurem um maior
risco de evolugdo para infegdo persistente (ver 1.3.1.), os
autores sugerem tratamento prolongado com doxiciclina e
hidroxicloroquina. Caso o ecocardiograma transesofagico
seja negativo, sugerem monitorizagdo serolégica durante
dois anos (aos trés, seis, nove, 12, 18 e 24 meses apds o
diagnéstico).!

No entanto, estudos subsequentes demonstram que ti-
tulos elevados de aCL constituem ndo sé um fator preditor
de progressao para endocardite, como também s&o signi-
ficativamente mais elevados em doentes com manifesta-
¢Oes de hepatite, trombose, colecistite alitiasica, meningite
e sindrome hemafagocitica.’” Raoult D et al sugerem ainda
que esta zoonose possa ser um fator desencadeador de
doencga hepatica autoimune subsequente em doentes com
manifestagdes de hepatite e presenga de titulos elevados
de anticorpos anti-fosfolipidicos (incluindo anticardiolipi-
nas) ou de outros marcadores de autoimunidade."'"”

E ainda hoje controverso como tratar os doentes com
titulos elevados de aCL (> 60 GPL) na auséncia de outros
fatores de risco que justifiquem terapia antibiética combina-

da e prolongada.

Nestes doentes, sugere-se o tratamento com doxici-
clina e hidroxicloroquina até a normalizagdo dos niveis de
aCL.? Para além da avaliagdo clinica, recomendamos:

* monitorizagdo dos niveis de aCL de duas em duas

semanas até a sua normalizagao;

* monitorizagdo serolégica durante dois anos (aos

trés, seis, nove, 12, 18 e 24 meses).

Se durante a avaliagao seroldgica, o titulo de IgG anti-
-fase | aumentar para valores iguais ou superiores a 800,
sugere-se a repeticdo de ecocardiograma (preferencial-
mente transesofagico) e PCR sérica para C. burnetii.' Se o
ecocardiograma for negativo, deve ser feita avaliagao adi-
cional com 18 F-FDG PET/TC para excluir a presenga de
foco de infegdo persistente.!8

2. DOENGA LOCALIZADA PERSISTENTE

A doenca localizada persistente por Coxiella burnetii pode
manifestar-se sob a forma de endocardite, infegdo endo-
vascular (aneurisma vascular e/ou infegdo de protese/en-
xerto vascular), infe¢do osteoarticular (osteomielite/artrite
ou infegcao de protese articular), cujos critérios de diagnos-
tico podem ser encontrados na Tabela 4 adaptada de Eldin
Cetall

2.1. Quais os esquemas de tratamento recomendados
na populagao nao gravida?

Nos adultos e nas criangas com idade igual ou superior

a oito anos, com evidéncia de doenca localizada persisten-
te, recomenda-se o tratamento com doxiciclina oral e hidro-
xicloroquina durante 18 a 24 meses (Tabela 1),"5 com a
seguinte posologia:

» adultos: doxiciclina oral (100 mg bid) e hidroxiclo-
roquina 600 mg/dia (dose Unica ou dividida em trés
doses diarias) durante 18 a 24 meses'>%;

» criangas com idade igual ou superior a oito anos:
doxiciclina (se < 45 kg 2,2 mg/kg bid, maximo 200
mg/d; se > 45 kg 100 mg bid) e hidroxicloroquina
(600 mg/dia) 18 - 24 meses."&1213

Nas criangas com idade inferior a oito anos, deve ser

ponderado o risco-beneficio caso-a-caso: a maioria dos
peritos prefere o uso de doxiciclina (em comparagao com
outros agentes alternativos), uma vez que regimes an-
tibioticos contendo doxiciclina sdo superiores e o risco
de morbimortalidade de febre Q com doencga localizada

Tabela 3 — Estratégia de seguimento dos doentes durante os 12 meses de tratamento combinado com hidroxicloroquina e doxiciclina, e
apods a sua conclusdo. Deve manter-se avaliagdo aos 12, 18 e 24 meses apos concluséo do tratamento antibiético.

Meses apds inicio de tratamento | Meses apds conclusao de tratamento |

Monitorizagio Ao diagnéstico |

6 9 12 12 18 24
Clinica (inc efeitos adversos) X X X X X X X X
Anadlises (inc aCL) X X X X X X X X
Microbiologia (serologia fase | e Il) X X X X X X X X

Avaliagdo OFT®

X

2: A avaliagao oftalmoldgica deve ser feita a cada seis meses durante o tratamento com hidroxicloroquina.

aCL: anticardiolipinas; inc: incluindo; OFT: oftalmoldgica
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Tabela 4 — Critérios definidores de doenca localizada persistente por Eldin C et al' (primeira secgéo)

Critério Definigao

Definitivo

Microbiologia

Valvula cardiaca positiva por cultura, PCR ou imunohistoquimica

cultura ou PCR positivos no sangue ou émbolo OU

serologia com titulo IgG | = 6 400 mg/dL

Evidéncia de envolvimento endocardico

Major ecocardiograma positivo para El:

* massa intracardiaca oscilante numa valvula ou estruturas de suporte, no trajeto de fluxos regurgitantes,
ou em materiais implantados na auséncia de uma explicagdo anatdmica alternativa

= abcesso, deiscéncia de novo de uma prétese valvular, regurgitagéo valvular de novo fixagao valvular ou
aneurisma micotico detetado por 18 F-FDG PET/TC

Predisposicéo cardiaca (conhecida ou diagnosticada de novo por ecocardiograma)

Febre (> 38°C)

Minor Fenémenos vasculares

Fenoémenos imunoldgicos (glomerulonefrite, nédulos de Osler, manchas de Roth, fator reumatéide)
Evidéncia seroldgica: IgG | = 800 e < 6400 mg/dL

Diagnéstico definitivo: (i) 1 critério definitivo, (ii) 2 critérios major, (iii) 1 critério major + 3 minor (incluindo 1 microbiolégico e 1 condigéo

cardiaca predisponente)

Diagnéstico possivel: (i) 1 critério major + 2 minor (incluindo 1 microbiolégico e 1 condigéo cardiaca predisponente) ou (ii) 3 critérios
minor (incluindo 1 microbioldgico e 1 condigéo cardiaca predisponente)

Definitivo

Amostra arterial (prétese ou aneurisma) ou de abcesso peri-arterial ou de espondilodiscite com ligagéo a aorta

positiva por cultura, PCR ou imunohistoquimica

Microbiologia

cultura ou PCR positivos no sangue ou émbolo OU

Major A )
Y Evidéncia de envolvimento vascular

serologia com titulo IgG | 2 6400 mg/dL

= em TC: aneurisma ou protese vascular E abcesso peri-arterial, fistula ou espondilodiscite
= em 18 F-FDG PET/TC: marcacao especifica de um aneurisma ou prétese vascular

Predisposigao vascular (aneurisma ou protese vascular)

Febre (> 38°C)

Llcy Embolizagéo

Evidéncia seroldgica: IgG | = 800 e < 6400 mg/dL

Diagnéstico definitivo: (i) 1 critério definitivo, (ii) 2 critérios major, (iii) 1 critério major + 2 minor (incluindo 1 microbiolégico e 1 condigéo

cardiaca predisponente)

Diagnéstico possivel: predisposi¢do vascular, evidéncia seroldgica e febre ou embolizagéo

persistente é elevado (i.e., beneficio de uso de doxiciclina
superior ao risco).'2"3

Na impossibilidade de usar um ou os dois antibidticos
do esquema de antibioterapia combinada de primeira linha,
recomenda-se discusséo conjunta com equipa de Doencas
Infeciosas, podendo utilizar-se, como alternativa, outros
antibioticos em diferentes combinagdes, como: trimetoprim/
sulfametoxazole, ciprofloxacina, rifampicina, claritromicina
e azitromicina.

2.2. Qual o esquema de tratamento recomendado nas
gravidas?

Nas gravidas, os autores sugerem o tratamento com
trimetoprim/sulfametoxazole (160/800 bid) durante a gravi-
dez com alteragdo do esquema para doxiciclina e hidroxi-
cloroquina apdés o parto, que deve ser mantido durante 18
a 24 meses, dependendo da localizagao do foco de infegao
(Tabela 1)."1#

2.3. Por quanto tempo deve ser feito o tratamento an-
tibiético?

O tempo de tratamento da doenca localizada persisten-
te depende do local da infegéo, sugerindo-se:

* Endocardite de valvula nativa 18 meses e de valvula

protésica 24 meses;

* Infec&o vascular (aneurisma ou prétese/enxerto) 24

meses.

O tratamento antibiético combinado com cirurgia melho-
ra significativamente o progndstico destes doentes.” Numa
série de casos de doentes com infecéo vascular, a cirurgia
foi associada a melhoria do prognéstico clinico e do perfil
seroldgico: em 66 doentes seguidos durante 2,5 anos apoés
o diagnéstico, 18% morreram, sendo a taxa de fatalidade
de 6,5% naqueles submetidos a cirurgia em comparacao
com 28,6% nos doentes tratados de forma conservadora.’®
O tratamento cirdrgico combinado com antibioterapia esta
também associado a uma descida mais rapida de IgG anti-
-fase | para valores inferiores a 800"%18;
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Tabela 4 — Critérios definidores de doenca localizada persistente por Eldin C et al' (secgao final)

Critério Definigao
Definitivo Biopsia de amostra peri-protésica ou aspirado de liquido articular positivos por cultura, PCR ou imunohistoquimica
Microbiologia

cultura ou PCR positivos no sangue OU
serologia com titulo IgG | = 6400 mg/dL
Evidéncia de envolvimento protésico
= colegéo da protese
= 18 F-FDG PET/TC ou leucoscan com demonstragéo de foco hipermetabdlico consistente com infegao

Major

Presenca de prétese articular (critério indispensavel)
Febre > 38 °C

Dor articular

Evidéncia seroldgica: IgG | = 800 e < 6400 mg/dL

Minor

Diagnostico definitivo: (i) 1 critério definitivo, (ii) 2 critérios major, (iii) 1 critério major + 3 minor (incluindo 1 microbioldgico e presenca
de protese articular)

Diagnostico possivel: (i) 1 critério major + 2 minor (incluindo 1 microbioldgico e presenca de prétese articular) ou (ii) 3 critérios minor
(incluindo 1 microbiolégico e 1 presenca de protese articular)

Definitivo Bidpsia de osso, sinovial ou aspirado de liquido articular positivos por cultura, PCR ou imunohistoquimica

Microbiologia
cultura ou PCR positivos no sangue OU
serologia com titulo IgG | 2 800 mg/dL
Major Evidéncia de envolvimento ésseo/articular

= clinica de artrite, osteomielite ou tenosinovite
= TC ou RM: com evidéncia de osteomielite, artrite
= 18 F-FDG PET/TC ou leucoscan: captagéo osteoarticular

Febre > 38 °C
Minor Mono ou poli-artralgia

Evidéncia seroldgica: IgG | = 400 e < 800 mg/dL

Diagnostico definitivo: (i) 1 critério definitivo, (ii) 2 critérios major, (iii) 1 critério major + 3 minor (incluindo 1 microbioldgico)
Diagnéstico possivel: (i) 1 critério major + 2 minor ou (ii) 3 critérios minor

18 F-FDG PET/TC: tomografia por emissdo de positrdes com desoxiglicose marcada pelo 18-flior; El: endocardite infeciosa; PCR: técnica de reagédo de polimerase em cadeia; TC:

tomografia computorizada; RM: ressonéncia magnética
» Osteomielite/artrite 18 meses.

2.4. Como fazer a monitorizagdo durante e apos o trata-
mento dos doentes com febre Q localizada persistente?

Durante o tratamento com doxiciclina e hidroxicloroqui-
na deve ser feita monitorizagao clinica, incluindo avaliagéo
oftalmoldgica de seis em seis meses durante o tratamento
para excluir toxicidade decorrente do uso prolongado de
hidroxicloroquina. A monitorizagédo serolégica deve ser fei-
ta de trés em trés meses durante o tratamento. A descida
do titulo de anticorpos IgG anti-fase | durante o tratamento
é lenta. Os anticorpos da classe IgM sdo os primeiros a
desaparecer, seguidos da classe IgA. Anticorpos da classe
IgG podem permanecer positivos durante muitos anos.™
O tratamento antibidtico pode ser terminado com seguran-
¢a apenas quando o doente tiver completado os tempos
de tratamento minimos acima recomendados (i.e., 18 - 24
meses, dependendo da localizagdo da infegédo) e o titulo
de IgG anti-fase | tiver descido pelo menos quatro vezes.
Se a ultima condigao ndo se verificar, deve averiguar-se a
adesao e prolongar o tratamento e respetiva monitorizagéo
serolégica até que tal acontega.'®?®

CONCLUSAO

O tratamento e seguimento de casos de febre Q séo
questdes complexas, e devem ter em conta ndo sé as ma-
nifestagdes primarias da doenga, mas também a sua locali-
zagao persistente, e os fatores de risco individuais do hos-
pedeiro que possam potenciar o desenvolvimento de com-
plicagdes. Em relacéo a infegéo primaria ou aguda, devem
ser rastreados os fatores de risco para evitar a evolugdo do
doente para doenga localizada persistente que justifique a
colocagéo de antibioterapia profilatica combinada por um
periodo de tempo variavel. Para que o sucesso terapéutico
seja conseguido na doenga localizada persistente, como a
endocardite e infegdes vasculares, para além da necessi-
dade de tratamento antibidtico combinado e prolongado é
muitas vezes necessario tratamento cirtrgico. Em particu-
lar, o tratamento de gravidas e criangas exige a escolha de
esquemas de antibioterapia especificos, capazes de erra-
dicar a infegdo com o minimo de toxicidade farmacoldgica
possivel. A literatura existente sobre este tema encontra-
-se dispersa, baseando-se sobretudo em trabalhos de dois
centros europeus, e nao existe, tanto quanto é do nosso
conhecimento, nenhuma fonte bibliografica que reuna a
melhor evidéncia na abordagem destes doentes. A febre
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Q, € uma doencga endémica em Portugal pelo que, dada
a morbimortalidade que pode causar, é fundamental uma
tentativa de uniformizagdo do seu tratamento e gestao cli-
nica de uma forma simples e sistematizada.
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