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FRANCA, D.A. Soropositividade de Brucella spp. e Coxiella burnetii em
pacientes com suspeita de Dengue no Estado de Sédo Paulo. Botucatu,
2021. 79 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A Febre Q e a Brucelose sado zoonoses que causam febre e outros sinais
clinicos sistémicos em humanos, tendo suas ocorréncias negligenciadas e o
diagnoéstico diferencial para algumas doencas desconsiderado. Este estudo
visou investigar a soropositividade de Coxiella burnetii e Brucella spp. em
pacientes suspeitos de Dengue, atendidos em 38 municipios do Estado de Sao
Paulo, Brasil. As amostras (n=604) foram obtidas por conveniéncia e
pertenciam ao banco de soros do Instituto Adolfo Lutz. Para avaliar a
positividade de C. burnetii, os soros foram submetidos a técnica de
Imunofluorescéncia Indireta (IFA) utilizando protocolos de diagndstico in-house
e comerciais. Para avaliar a positividade de Brucella spp., os soros foram
submetidos as técnicas de Soroaglutinacdo Répida em Placa com Antigeno
Acidificado Tamponado (AAT), Soroaglutinacdo Lenta em Tubos (SAL) e 2-
Mercaptoetanol (2-ME). Foram realizadas andlises multivariadas a partir dos
dados dos casos detectados. Do total, 129 pacientes apresentaram resultados
positivos, indicando uma soropositividade de 21,36% (95% CI 18,15-24,85). Os
titulos observados (mediana) indicam que os pacientes ndo estavam apenas
expostos ao agente, mas também que haviam desenvolvido a doenca. De
todas as varidveis analisadas, a duracdo dos sintomas dos pacientes com
Febre Q mostrou uma diferenca significativa; com énfase nos pacientes com 7
a 21 dias de sintomas (p-valor=0,0199). N&o foi observada qualquer
positividade para a Brucelose. Este estudo € a primeira descoberta significativa
de pessoas soropositivas para a Febre Q no Estado de Sdo Paulo e uma das
primeiras no Brasil. A Febre Q consolida-se como um importante diagnéstico
diferencial de doencas febris na regido, reivindicando a atencdo do governo e o

investimento na saude.

Palavras-chave: Febre Q, Brucelose, saude publica, prevaléncia, vigilancia.



FRANCA, D.A. Soropositivity for Brucella spp. and Coxiella burnetii in
suspected Dengue patients in Sdo Paulo State. Botucatu, 2021. 79 p.
Dissertation (Master degree) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Q fever and Brucellosis are zoonoses that cause fever and other systemic
clinical signs in humans, having their occurrences neglected and the differential
diagnosis for some diseases disregarded. This study aimed to investigate the
seropositivity for Coxiella burnetii and Brucella spp. in patients suspected of
Dengue, attended in 38 municipalities in the State of Sdo Paulo, Brazil. The
samples (n=604) were obtained by convenience and belonged to the Adolfo
Lutz Institute serum bank. To evaluate C. burnetii positivity, sera were
submitted to the Indirect Immunofluorescence technique (IFA) using in-house
and commercial diagnostic protocols. To assess Brucella spp. positivity, sera
were subjected to Rapid Plate Serum Agglutination with Buffered Acidified
Antigen (AAT), Slow Tube Serum Agglutination (SAL) and 2-Mercaptoethanol
(2-ME) techniques. Multivariate analyses of the data of detected cases were
performed. Of the total, 129 patients showed positive results, indicating
seropositivity of 21.36% (95% CIl 18.15-24.85). The observed titers (median)
indicate that, in addition to being exposed to the agent, the patients had
developed the disease. Of all the variables analyzed, the duration of symptoms
of Q fever patients showed a significant difference; with emphasis on patients
with 7 to 21 days of symptoms (p-value=0.0199). No positivity for brucellosis
was observed. This study is the first significant finding of persons seropositive
for Q fever in Sdo Paulo State and one of the first in Brazil. Q fever is
consolidated as an important differential diagnosis of febrile illnesses in the

region claiming the government attention and investment in health.

Keywords: Q fever, Brucelosis, public health, prevalence, surveillance.



CAPITULO 1: CONSIDERACOES GERAIS
1.1. INTRODUCAO

O Brasil € um grande produtor animal, com competitivos rebanhos
bovinos, suinos, caprinos, ovinos, e com uma grande quantidade de animais de
estimacgéo. Dentre toda cadeia produtiva animal brasileira o rebanho bovino tem
destaque; com um numero aproximado de 222 milh6es de animais atualmente
se apresenta como um dos maiores exportadores de carne e leite do mundo
(MAPA, 2020). De acordo com dados da Associacdo Brasileira das Industrias
Exportadoras de Carne, em 2019, obteve-se uma receita de US$ 7,59 bilhdes
somente com a producdo carnea. Por ser um pais tropical, de clima quente,
nossos rebanhos contam com a presenca de muitas doencas infectocontagiosas
que acabam afetando as criagcbes e propiciando importantes prejuizos
(FLORINDO et al., 2015).

Zelando pelo bem da economia, da satude animal e da saude publica, vém
sendo implementadas pelo governo uma série de medidas de controle,
prevencdo e erradicacdo de doencas. Com foco na saude publica, uma das
medidas do governo para proteger a saude da populagéo foi a criacdo de um
sistema de inspecdo sanitaria e industrial, que visa garantir a inocuidade dos
produtos de origem animal e a seguranca alimentar, poder este atribuido a
Federacéo, aos Estados e aos Municipios (BRASIL, 1989). No entanto, o sistema
de inspecao lida com desafios constantes, como falhas no processo,
inconformidades estruturais, existéncia de abatedouros clandestinos,
abatedouros municipais sem o devido controle sanitario, entre outros fatores que
envolvem aspectos regionais. Uma auditoria do Departamento de Inspecédo de
Produtos de Origem Animal (DIPOA) do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), realizada em 2012, apontou que 9,49% dos
estabelecimentos com inspecéo federal apresentavam inconformidades, sendo
estes os estabelecimentos com maior rigor na aplicacdo das normas (MAPA,
2013). Existe também uma cultura de consumo de produtos ndo inspecionados
por parte das pessoas, onde ha a crenca de que esses alimentos sao livres de
conservantes prejudiciais a saude e de que sdo mais apetitosos por serem
produzidos em menor escala. Todas essas falhas de inspecdo e consumo de

alimentos, somada a transmissdao homem-animal, fazem com que muitas



zoonoses sejam endémicas e atinjam muitas pessoas que dificiimente véo
expressar sintomatologia imediatamente, e dificultando diagndsticos e
tratamentos adequados em funcado da variabilidade de sinais clinicos.

Muitos agentes infecciosos circulam em nosso territorio. Os agentes
zoonoticos podem ser transmitidos dos animais para 0os humanos, e representam
um grande problema para a saude publica, responsaveis por 75% dos casos
emergentes e reemergentes de doencas neste século (SELEEM et al., 2010).
Em func&o da alta prevaléncia de algumas outras doencas tropicais, como € o
caso da Dengue, da Malaria, da Chikungunya e da COVID-19, muitas zoonoses
importantes passaram a ser subestimadas no momento da avaliacao clinica de
pacientes, resultando em subdiagnéstico; adicionalmente a subnotificacédo
dessas doencas de menor ocorréncia impede que érgaos de saude investiguem
ocorréncia e 0s possiveis fatores de risco atribuiveis.

A Brucelose e a Febre Q sdo zoonoses endémicas em animais no Brasil
e transmitidas aos seres humanos eventualmente pelo ar e por meio de
alimentos contaminados. S&o doencas de dificil diagnostico por apresentarem
sinais clinicos inespecificos e sistémicos, similares aos da Dengue, por exemplo,
necessitando de informacdes epidemioldgicas especificas de forma direcionar o
diagndstico concreto. Ndo existem dados dessas doengas no pais que
representem a sua real situacdo sanitaria, sendo o conhecimento que se tem
delas hoje sustentado por alguns poucos levantamentos sorolégicos
desenvolvidos por grupos de pesquisa e por poucos casos notificados em todo
pais. Estudos recentes de ambas as doencgas apontam a presenca das bactérias
no Estado de S&o Paulo, endémica em rebanhos, em animais enviados para
abate, e em seus produtos e subprodutos (MAPA, 2020; MIONI et al., 2020).
Além das pessoas que tém contato com animais de producdo, deve-se
considerar o0 risco de transmissdo desses agentes infecciosos para as
populacdes em geral (MADARIAGA et al, 2013). Recentemente isolamos
Brucella spp. de paciente humano, n&o relacionado a risco ocupacional,
demonstrando a ocorréncia dessa zoonose no pais.

Somado ao risco ocupacional, essas zoonoses podem se apresentar
como risco a saude de toda populacédo, podendo ser a causa de doenca de
muitos pacientes com sinais clinicos suspeitos, diagnosticados erroneamente ou
com origem indeterminada (LEFEBVRE et al., 2010).
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3.2. Conclusdes gerais

O estudo né&o evidenciou soropositividade da populacdo amostrada para
Brucella spp., agente causador da Brucelose, e evidenciou a ocorréncia
da Coxiella burnetii, agente causador da Febre Q, nessa mesma populagéo.

Houve uma deteccdo de anticorpos anti-C. burnetii em 21.36% dos
pacientes amostrados, caracterizando essa populagédo como exposta ao agente
e apresentando titulos e anticorpos que sinalizam a ocorréncia da enfermidade
aguda e cronica. Foi observada uma associacdo entre a sorologia positiva e a
duracdo dos sintomas dos pacientes, com énfase nos pacientes com cerca
de 21 dias de sintomas e um diagnéstico indefinido. Foram observados doentes
com doengas agudas e cronicas, bem como a possibilidade de novos
doentes cronicos se ndo houver um tratamento e acompanhamento

adequados.
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As reacOes de imunfluorescéncia indireta (RIFI), tanto a in house como a
comercial, mostraram-se sensiveis na deteccdo da C. burnetii nas amostras
humanas testadas, sendo recomendadas a nivel de diagndstico.

A febre Q é vista como um importante diagnéstico diferencial para
doencas febris no estado de Sao Paulo e uma possibilidade de diagnostico para

pacientes do tipo Dengue, e deve ser considerada pelas agéncias de saude.
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