Tularemia | !mportancia

Tularemia é uma doenga bacteriana zoondtica com uma grande variedade de
hospedeiros. As infecces sdo mais prevalentes entre mamiferos selvagens e
Febre d fl marsupiais, com periodos epizodticos em lagomorfos e roedores, mas casos clinicos

ebre de Deertly , também acontecem em ovelhas, gatos e outras espécies domésticas. Uma variedade de
Doenca do cortador de carne sindromes podem ser observadas, mas septicemia fatal ¢ comum em algumas espécies.
Doenca de Ohara_, Em humanos, a tularemia varia de infecgdo localizada para fulminante, pneumonia

Doenca de Francis potencialmente fatal ou septicemia.

Tularemia é principalmente vista no Hemisfério Norte, onde recentemente emergiu
ou reemergiu em algumas areas, incluindo partes da Europa e do Oriente Médio. Poucos
casos clinicos endémicos também foram reconhecidos em regides onde imaginava-se
ndo existir a doenca, como na Australia, Coréia do Sul e Sudao do Sul. Em alguns casos,
a emergéncia pode ser devida ao aumento de conscientizacdo, vigilancia e/ou
requerimentos com informacdes; em outros, estd associada com o aumento dos
hospedeiros reservatérios da populacdo animal, ou com a revolucéo social das guerras,
onde a sanitizagdo ¢ dificil e roedores infectados podem contaminar as fontes de comida
e 4gua. Ocasionalmente, essa doenca pode ser importada para dentro de um pais por
animais. Em 2002, a tularemia entrou na Republica Checa em um carregamento de cées
de pradaria doente dos EUA.
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Etiologia

Tularemia é causada pela Francisella tularensis (antigamente conhecida como
Pasteurella tularensis), um cocobacilo Gram-negativo da familia Francisellaceae e da
classe y-Proteobacteria. Dependendo do autor, trés ou quatro subespécies sdo
atualmente conhecidas F. tularensis subsp. tularensis (também conhecida como tipo
A) e F. tularensis subsp. holarctica (tipo B) que causa a maioria dos casos clinicos.
Além disso, elas sdo subdivididas em subtipos (Ala, Alb e A2) ou bidtipo (I, Il e
I11/japonica), respectivamente. Essas duas espécies e seus subtipos/ bi6tipos podem
diferir em fatores como distribuicdo geogréfica, viruléncia e susceptibilidade a
antibidticos. As outras duas subespécies F. tularensis subsp. mediasiatica e F.
tularensis subsp. novicida, foram reconhecidas em limitadas regifes geogréficas, sdo
raramente encontradas em pessoas, e parecem ser menos patogénicas. Alguns autores
ndo reconhecem este Ultimo organismo como uma subespécie da F. tularensis e
chamam-a de F. novicida. Até 2017, seu nome ndo foi oficialmente esclarecido.

Outras espécies de Francisella, como F. hispaniensis e F. philomiragia, também
foram associadas com a doenca em humanos e animais. Existe relativamente pouca
informacdo sobre esses organismos, mas eles parecem ser menos virulentos do que F.
tularensis, e a maioria (embora nem todos) relatam casos clinicos que ocorrem em
pessoas que tiveram doenga concomitante ou eram imunocomprometidos.

Espécies Afetadas

Mais de 250 espécies de animais terrestres e aquaticos sdo conhecidas por serem

The Center for suscept_iveis a infecgéo_ por F. tularensis subs_p. tularensis e/ou F. tularensis subsp.
Food Security holarct|c~a. Os h(_)spedelros selv,agens comuns incluem lagomorfos (coelhos d_e cauda
8. Public Health de algodao_[SyI\(llagus spp.], varias espécies de I_ebres [Lepys sp.]), rato-almiscarado
(Ondatra zibethicus), castores (Castor canadensis), e a variedade de roedores como

ratazanas, ratos de campo, esquilos e Iémingues. Essas espécies também desenvolvem

{NSTITUTE FOR sinais em muitos casos. Numerosos outros mamiferos selvagens e marsupiais também
gg&,‘gﬁ%gﬁ% podem ser infectados e podem ficar doentes. Na Australia, F. tularensis subsp.
ANIMAL BIOLOGICS holarctica foi identificado em gambés australianos (Pseudocheirus peregrinus). Entre

0s animais domésticos, a tularemia ocorre em ovinos, gatos, coelhos, cdes, suinos,
cavalos, martas, roedores domésticos e outras espécies. Surtos também foram vistos em
primatas ndo humanos de cativeiro. Bovinos parece ser relativamente resistente a
doengas, embora poucos casos clinicos foram relatados. Infecgbes ocorrem
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Os hospedeiros reservatorios ainda sdo incertos.
Roedores selvagens (por exemplo, ratazanas) e lagomorfos
foram propostos como possiveis reservatorios para F.
tularensis subsp. tularensis e F. tularensis subsp. holarctica,
e podem manter esses organismos durante periodos
interepidémicos em algumas areas. Embora, lagomorfos e
roedores  possam  tornar-se  severamente  doentes,
normalmente atuam como hospedeiros amplificadores para
reservatdrios desconhecidos.

Pouco se sabe sobre a susceptibilidade dos animais
sobre as outras duas espécies. F. tularensis subsp.
mediasiatica foi detectada em lebres e Gerbillineos (gerbilo
e seus parentes). F. tularensis subsp. novicida ndo foi ainda
identificada, até o momento, em animais infectados
naturalmente, embora infeccBes experimentais foram
estabelecidas em ratos, porquinhos-da-india e coelhos, e
alguns desses animais ficaram doentes.

Potencial zoonotico

Todas as quatro espécies de F. tularensis pode afetar
humanos, embora as doencas causadas por F. tularensis
subsp. novicida e F. tularensis subsp. mediasiatica parecem
ser incomuns.

Distribuicdo Geografica

A Tularemia parece principalmente ocorrer no
Hemisfério Norte, com a maioria dos relatos originados da
América do Norte, Europa, Asia, Oriente Médio e norte da
Africa. Dentro de uma regido endémica, os casos clinicos s&o
mais comuns em algumas &reas (por exemplo, estados do
centro-sul dos Estados Unidos, paises escandinavos) do que
outros. Infecgdes também foram documentadas em animais
e humanos na Austrdlia e um caso endémico foi
recentemente reportado em uma pessoa no sul do Sudéo.

As quatro espécies de F. tularensis tem distribuigcdes
geogréficas diferentes. F. tularensis subsp. tularensis ocorre
quase que exclusivamente na América do Norte, com
somente alguns relatos de sua deteccdo na Europa.
Diferentes subtipos desse organismo predominam em
diferentes partes da América do Norte. F. tularensis subsp.
holarctica é amplamente distribuida na América do Norte e
também ocorre na Awustrdlia. F. tularensis subsp.
mediasiatica foi encontrada em uma area limitada da Asia
Central, e F. tularensis subsp. novicida foi reportada na
América do Norte e Tailandia. Dois organismos isolados de
humanos na Espanha e Austrélia, que foram originalmente
identificados como F. tularensis subsp. novicida, foram
reclassificados como F. hispaniensis. Um organismo
encontrado no Sud&o foi identificado como F. tularensis, e
sua subespécie ndo é conhecida.

Transmissao

F. tularensis subsp. tularensis e F. tularensis
subsp. holarctica

F. tularensis pode ser adquirida por ingestdo, inalagéo
ou contaminagdo das membranas mucosas e pele lesionada
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ou de vetores artrpodes. Relativamente pouco é conhecido
sobre a presenca desse organismo em secrecdes ou
excrecdes; entretanto, ela foi detectada na urina e/ou fezes de
varias espécies de ratazanas experimentalmente infectadas.
Os casos clinicos sdo na maioria das vezes relacionados ao
contato com tecidos ou sangue de animais infectados. As
pessoas e animais podem se infectar por ingestdo de tecidos
de animais ndo cozidos ou outras comidas que foram
contaminadas pela carcaca infectada ou excregdes. O
canibalismo parece ser a primeira rota de transmissdo
durante um surto em cées de pradaria de cativeiro. Cagar ou
esfolar animais, e outros contatos desprotegidos com tecidos
(incluindo carne durante a preparacdo de comida e amostras
de tecidos durante necropsia) sdo importantes rotas de
exposicdo para pessoas. As pessoas também sdo infectadas
quando elas manuseiam animais vivos ou foram lambidos,
mordidas ou arranhadas por eles. Alguns desses animais nao
estavam doentes e suas bocas ou garras podem ter sido
colonizadas temporariamente apés o contato com um roedor
infectado ou outro hospedeiro. Os animais aquéticos podem
desenvolver tularemia apds ser imerso em &gua contaminada,
e alguns casos humanos foram relacionados a ingestéo de
agua contaminada, incluindo dgua de poco, ou eventos de
quase afogamento. Infec¢des respiratdrias algumas vezes
ocorrem em fazendeiros expostos através de atividade como
empilhamento de feno. Casos similares também foram
reportados apds corte de grama, possivelmente por formagéo
de aerosséis de organismos que que estavam rodeando a
carcacga do animal. A transmissdo de pessoa para pessoa nao
foi descrita.

A transmissdo do ambiente ¢é facilitada pela
sobrevivéncia prolongada da F. tularensis. Esse organismo
foi descrito por permanecer vidvel de semanas a meses em
algumas fontes, incluindo carcaca e peles de animais
infectados, poeira de gréos, palha, agua e solo. A bactéria
viva foi encontrada ap6s 3 anos em carne de coelhos
conservadas a -15°C. Um estudo demonstrou que ambas F.
tularensis subsp. tularensis e F. tularensis subsp. holarctica
sobrevive mais em agua salobra (2-3 semanas ou mais) do
que em agua fresca, onde a sobrevivéncia foi relativamente
curta. Entretanto, o organismo em agua fresca pode ser
mantido por um periodo mais longo dentro de protozoarios
aquaticos.

Os vetores artropodes também sdo importantes na
transmissdo. Varias espécies de carrapatos ixodideos sdo
conhecidos por serem vetores biolégicos. Além de estarem
vinculados a casos clinicos esporadicos, os carrapatos sdo
considerados importantes por provocar surtos entre as
ovelhas. A transmissdo transestadial foi demonstrada em
algumas espécies de carrapatos, mas a possibilidade de
transmissdo transovariana € controversa. Moscas picadoras
da familia Tabanidae (por exemplo mutucas: Chrysops
discalis) e mosquitos podem atuar como vetores mecanicos.
Moscas mostraram levar o organismo durante duas semanas.
A transmissdo transestadial pode ser demonstrada em
mosquitos, que podem adquirir 0 organismo como larvas em
ambientes aquaticos e permanecer infectados como adultos. F.
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tularensis também foi encontrada em outros artrépodes,
embora seu papel na transmissdo seja frequentemente
especulativo. F. tularensis subsp. holarctica foi isolada de
acaros (familia Gamasidae) coletados de roedores na Europa.
Acaros podem transmitir esse organismo entre roedores em
laboratérios.  Ceratopogonidae  (mosquito  pdlvora) e
Simulidae (borrachudo: Simulium sp.) também foram
propostos como potenciais vetores. As pulgas podem
permanecer infectadas por semanas, mas sdo consideradas de
pouca importdncia, pois ndo transmitem o organismo
facilmente entre os animais no laboratério. Moscas frutiferas
(Drosophila melanogaster) foram infectadas em laboratorio e
percevejos foram descritos por abrigar o organismo durante
4,5 meses.

F. tularensis subsp. novicida e F. tularensis
subsp. mediasiatica

Pouco é conhecido sobre como essas duas subspécies
sdo transmitidas. F. tularensis subsp. novicida foi encontrada
em agua salgada ou salobra e solo. Algumas infeccOes
humanas com esse organismo foram relacionadas com
imersdo em &gua e trés casos em uma prisao associaram-se a
ingestdo de gelo contaminado.

Desinfeccéo

F. tularensis pode ser destruida por uma variedade de
desinfetantes incluindo hipoclorito 1%, alcool 70%,
glutaraldeideo e formaldeideo. Também pode ser inativado
por calor umido (121°C/250°F por no minimo 15 min) e
calor seco (160-170°C/320-338°F por no minimo 1 hora).

Em 4gua potavel um estudo descreveu que a inativagéo
de F. tularensis por concentracdes de rotina de cloro livre
disponivel (0,5mg/l) dependia da temperatura e do pH da
&gua. A inativacdo foi mais eficiente a 25°C, pH 7, com a
concentracdo de algumas cepas diminuindo de 10.000 vezes
em um minuto, e mais lento em 5°C, pH 8, onde esse nivel
de inativacdo levou 1,7 horas.

Infecgbes em Animais

Periodo de Incubacéo

O periodo de incubagdo em animais € estimado entre um
a 10 dias.

Sinais Clinicos

O espectro completo de sinais clinicos ainda nao é
conhecido em animais, mas foram relatadas sindromes
correspondentes a forma tifoidal, respiratoria, Ulcero-
glandular e orofaringea de humanos. Espécies com alta
susceptibilidade, como coelhos e roedores, normalmente
desenvolvem septicemia, mas infeccBes assintomaticas ou
leves também ocorrem, especialmente em espécies
resistentes como caninos e bovinos.

Em gatos, a tularemia normalmente inicia de forma
aguda, com febre, linfadenopatia regional ou generalizada e
sinais gerais de doenga, como letargia e anorexia. Os
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linfonodos submandibulares sdo normalmente afetados,
provavelmente porque a maioria dos gatos sdo infectados
pela presa. Linfonodos afetados podem supurar e drenar.
Lesdes orais incluindo manchas brancas ou Ulceras também
podem ser encontradas. Outros sinais reportados em alguns
casos incluem ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia,
perda de peso, vOmito, diarreia e sinais de pneumonia. Os
sinais clinicos em gatos sdo normalmente severos e eles
podem correr risco de vida se ndo tratados no inicio.
Entretanto, sindromes médias sdo possiveis. Por exemplo,
um gato teve lesdo cutanea drenante cronica e aumento dos
linfonodos mandibulares, mas nenhum sinal sistémico, por
cerca de um ano apo6s a enfermidade ser diagnosticada.

Os cées parecem ser relativamente resistentes a doencga
e podem se recuperar espontaneamente. Os sinais clinicos
que foram descritos nesta espécie incluem anorexia,
depressdo, febre leve, linfadenopatia (que pode ser leve),
abscessos drenantes, vomito, dores abdominais evidentes e
descarga ocular mucoide ou conjuntivite. Os cées infectados
experimentalmente que foram alimentados com F. tularensis
desenvolveram uma doenga auto-limitante com febre e
descarga mucopurulenta das narinas e dos olhos. Os cées
inoculados de modo intradermal tiveram pustulas no local da
inoculacdo e linfadenopatia regional.

Os surtos em ovelhas sdo usualmente caracterizados por
abortos tardios, doenga e morte entre cordeiros. Febre,
percepcdo diminuida, linfadenopatia regional e diarreia
podem ocorrer. Os sinais sistémicos sdo possiveis, mas
incomuns em ovelhas adultas. Embora evidéncia sorolégicas
sugere que as infecgBes podem ser bastante comuns em
bovinos, a sindrome especifica ndo foi descrita, e muitos
casos podem ser assintomaticos. A doenga foi diagnosticada
raramente em bezerros doentes.

Primatas ndo humanos de cativeiro podem apresentar
sinais gastrointestinais e/ou respiratorios inespecificos
similares as outras espécies. Alguns casos sdo graves e
rapidamente fatais e animais podem morrer de forma aguda
com poucos ou nenhum sinal clinico. Entretanto, doenca
febril média também foi reportada e alguns animais
soroconverteram sem qualquer doenga aparente.

Os sinais de septicemia e mal-estar geral podem ser
observados em alguns mamiferos selvagens, coelhos
domesticados e roedores pets, mas muitos desses animais sao
encontrados mortos. Tanto as infec¢fes agudas como as
cronicas foram reportadas em lebre selvagem. Coelhos de
cauda de algodao (Sylvilagus spp.) inoculados com F.
tularensis subsp. tularensis desenvolveram uma doenga
febril fatal, disseminada e severa, mas a maioria dos
inoculados com F. tularensis subsp. holarctica tiveram uma
febre leve com ou sem letargia e recuperaram-se.

LesOes Post Mortem H cClique para ver imagens

Os animais com tularemia aguda normalmente estdo em
boa condicdo corporal, mas podem também estar
desidratados, magros ou emaciados. Lesdes orais podem ser
detectadas em alguns animais infectados pela ingestdo. O
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figado, baco, e linfonodos sdo frequentemente aumentados e
podem conter areas de necrose caseosa. Congestdo, edema,
area de consolidacdo e pneumonia fibrinosa ou pleurite
podem ser encontradas nos pulmdes. Focos necroéticos
miliares, brancos acinzentados, brancos ou levemente
amarelados sdo normalmente encontrados no figado, baco,
medula dssea, pulmdes e/ou linfonodos. Alguns desses focos
podem ser visiveis. Em coelhos, focos necrdticos palidos no
figado e baco escuros e congestos foram comparados a Via
Lactea. Enterite ulcerativa, associada com necrose de placas
de Peyer, também pode ser vista, e ictericia ocorre em alguns
gatos. Enterite aguda necrotizante ou hepatite foram as
lesGes mais comuns em gambas australianos silvestres.
Ocasionalmente, os animais silvestresinfectados com F.
tularensis (por exemplo, esquilos cinzas [Sciurus griseus] e
fuinha [Martes foina]) ndo apresentaram nenhuma lesdo
caracteristica de tularemia.

Espécies mais resistentes ou animais infectados com
organismos menos virulentos, podem ter granulomas
cronicos que parecem lesBes de tuberculose, especialmente
no baco, figado, rins, pulmdes e pericardio.

Testes Diagndsticos

F. tularensis, seu acido nucléico e antigenos podem ser
encontrados em varias amostras clinicas incluindo exsudato,
sangue e tecidos como figado, bago, linfonodos aumentados,
rins, pulmdes e medula déssea. Impressdes podem revelar
pequenos cocobacilos Gram negativos no interior das células
e dispersos entre os restos de tecidos. F. tularensis é bem
pequena (0,2-0,7 um) e de dificil observacéo, ela se cora
fracamente como manchas convencionais, em coloracdo de
Gram e isso pode parecer precipitacfes de corante. A
imunofluorescéncia pode auxiliar a revelar o organismo em
um imprint.

Ensaios da PCR podem detectar &cidos nucléicos de F.
tularensis em amostras clinicas e os antigenos podem ser
encontrado por imunomarcagéo ou ELISAs. Alguns testes da
PCR podem identificar as subespécies. Os casos também
podem ser diagnosticados pelo isolamento de F. tularensis,
mas a cultura requer laboratorios de bioseguranca nivel 3
(BSL-3), e ha& disponivel um ndmero limitado de
laboratorios. F. tularensis subsp. novicida pode ser isolada
em 4gar padrdo e 4gar sangue. Entretanto, F. tularensis
subsp. tularensis e F. tularensis subsp. holarctica sdo
fastidiosos, requerem condigdes especiais que contenham
compostos de tiol (por exemplo, cisteina), como o &gar
coragdo de cisteina com 9% de sangue achocolatado
(CHAB), extrato de levedura de carvao tamponado (BYCE),
agar McCoy e Chapin médio ou Thayer/Martin modificado.
Um é&gar suplementado com antibiético CHAB médio
(CHAB-A) pode auxiliar com amostras contaminadas. F.
tularensis subsp. tularensis e F. tularensis subsp. holarctica
em amostras de tecido podem formar col6nias em &gar
sangue de ovelha, mas eles ndo vao crescer bem nesse meio
apos a subcultura. As coldnias podem ser identificadas com
PCR, testes bioquimicos e ensaios de deteccdo de antigenos.
A cultura e identificagdo dos organismos podem demorar de
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2 dias até mais de 2 semanas. A inoculacdo em animais
(ratos) também podem ser usados para isolamento,
entretanto, é provavel que isso seja feito somente em
circunstancias excepcionais.

Subtipos de F. tularensis podem ser diferenciados por
alguns testes de PCR e outros métodos genéticos, bem como
por certos ensaios bioquimicos (por exemplo, a habilidade de
fermentar glicerol). Outras técnicas moleculares como
polimorfismo ligado a fragmentos de restricdo (RFLP)
Southern blot, eletroforese em campo de gel pulsado (PFGE)
e a técnica de analise em multilocus das repeticGes em tandem
de ndmero variavel (MLVA), podem ser usados para
identificar cepas com fins epidemiologicos.

Sorologia é ocasionalmente Util em animais. As espécies
sensiveis a tularemia tipicamente morrem antes do
desenvolvimento de anticorpos especificos; entretanto, titulos
significativos podem ser encontrados em animais mais
resistentes como ovinos, bovinos, suinos e caninos ou em
animais infectados com cepas menos patogénicas. Os testes
sorolégicos incluem aglutinagdo em placa ou tubo,
microaglutinacéo e ELISA. Um aumento nos titulos deve ser
visto. As reacBes cruzadas podem ocorrer com outras bactérias
como Yersinia spp., Brucella spp. e Legionella spp.

Tratamento

F. tularensis é susceptivel a algumas classes de
antibioticos como as tetraciclinas, fluorquinolonas e
aminoglicosideos. Terapia de suporte também pode ser
necessaria.

Controle

Notificacdo da Doenca

Os veterindrios que encontrarem ou suspeitarem de
tularemia devem seguir as diretrizes nacionais e/ou locais para
notificar a doenga. Essa doenca é relatdvel em alguns estados
dos EUA. No Brasil ela é de notificacdo imediata em caso
suspeito ou confirmado laboratorialmente. Segundo dados da
OIE e no Ministério de Agricultura do Brasil, a enfermidade
nunca ocorreu no pais, sendo considerada exotica.

Prevencdao

Abrigar os animais susceptiveis dentro de instalacdes é
esperado que seja Util. A prevencédo absoluta da tularemia é
dificil em animais que tem contato com a rua, devido as
indmeras fontes de infec¢do. Programas de controle de
artrépodes podem reduzir o risco de infecgdes transmitidas
por vetores. As medidas para prevenir o contato com animais
selvagens (por exemplo, infestages de roedores) e aguas
potencialmente contaminadas (por exemplo, lagos, corregos)
reduzem os riscos. A alimentagdo dos animais deve ser
protegida de roedores e outros animais silvestres. Os gatos e
cdes ndo devem cacar onde a tularemia é endémica.

Morbidade e Mortalidade

A tularemia é relativamente comum e altamente fatal em
algumas espécies de animais silvestres. Em particular,
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epizootias ocorrem regularmente em lagomorfos e roedores.
Epizootias também foram comuns ao mesmo tempo, entre
ovinos em ldaho, Montana e Wyoming, e surtos ocasionais
ainda podem ocorrer. Os casos em ovelhas podem seguir
epizootias entre lagomorfos e roedores e as infeccBes
parecem ser adquiridas através de carrapatos. As ovelhas
adultas parecem apresentar  principalmente  sinais
reprodutivos, com taxas de abortos que podem atingir 50%.
Taxa de mortalidade t&o elevadas quanto 10-15% podem ser
vistas em cordeiros ndo tratados, mas ovelhas adultas
usualmente ndo se tornam infectadas.

Casos clinicos também parecem ser relativamente
comuns em gatos, que sdo provavelmente expostos quando
cacam roedores. Os gatos doentes normalmente apresentam
sinais clinicos severos e esses animais frequentemente
morrem se eles ndo sdo tratados rapidamente. Entretanto, os
casos leves sdo reportados ocasionalmente e alguns gatos
com nenhuma historia de doenga sdo soropositivos. Os surtos
também foram vistos em cédes de pradaria de cativeiro,
martas e primatas ndo humanos. Durante alguns surtos em
primatas, casos clinicos ocorreram primeiramente em
animais jovens. Alguns desses casos foram severos, mas
outros individuais tiveram sinais relativamente leves e foram
tratados com sucesso com antibiGticos. Cdes, coiotes,
bovinos e algumas outras espécies parecem ser relativamente
resistentes a tularemia e a maioria parece ter casos leves ou
infecgBes subclinicas.

Existe pouca informacdo sobre os efeitos da F.
tularensis subsp. novicida em animais. Baseado em
experimentos com roedores e coelhos, esse organismo parece
causar uma doenca mais leve do que F.. tularensis subsp.
tularensis, que em altas doses do agente pode resultar em
uma doenga fatal.

Infeccbes em Humanos

Periodo de Incubacgéo

O periodo de incubagdo em humanos € estimado entre 2
e 20 dias; mais frequente, os sinais clinicos aparecem em
aproximadamente 3 a 5 dias.

Sinais Clinicos

F. tularensis subsp. tularensis e F. tularensis
subsp. holarctica

Seis formas de tularemia acometem os humanos: tlcero-
glandular,  glandular,  6culo-glandular,  orofaringea,
respiratdria e tifoidea.

A tularemia Ulcero-glandular, a forma mais comum,
ocorre ap0s a exposi¢do via pele ndo integra ou membranas
mucosas. Os sintomas iniciais sao inespecificos e parecem
com uma gripe, com sinais como febre, calafrios, dores de
cabeca, pelo corpo e mal-estar. Uma papula inflamada
usualmente aparece no corpo onde a bactéria entrou, que
apos torna-se uma pustula que ulcera. Em alguns casos, essa
lesdo pode curar até o momento do paciente procurar
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cuidados médicos; e em outros, pode persistir. Os casos ndo
usuais com uma erupg¢do cutanea vesicular também foram
documentados. Essas vesiculas foram reportadas por conter
fluido limpo que se torna tdrbido com o tempo. As vesiculas
também podem ser encontradas em torno de uma escara
ulcerada, os linfonodos regionais tornam-se aumentados e
doloridos em tularemia Ulcero-glandular, e podem supurar e
drenar profusamente. Os casos ocasionais com aumento dos
linfonodos, mas nenhum sinal sistémico aparente da doenca
foi descrito. A tularemia glandular é idéntica a forma Ulcero-
glandular, mas ndo existe lesdo que indique onde o
organismo pode ter entrado no corpo.

A inoculagdo pela conjuntiva, normalmente ocorre por
tocar os olhos com os dedos contaminados, resultando em
tularemia 6culo-glandular. A maioria dos casos é unilateral.
A tularemia 6culo-glandular é caracterizada por dor,
conjuntivite purulenta com linfadenopatia pré-auricular e/ou
cervical. Em alguns casos, pode existir edema periorbital e
maltiplos pequenos nddulos ou ulceragdes na conjuntiva. A
perfuracdo da coOrnea e prolapso da iris sdo possiveis
complicagBes. Uveite (posterior) unilateral também foi
relatada, embora raramente, em casos de tularemia.

A tularemia orofaringea pode ser vista apés a ingestao
de F. tularensis. Além disso, os sinais como febre, mal-estar
e linfadenopatia local, esses pacientes normalmente
desenvolvem estomatite exsudativa e/ou faringite com
pustulas e Glceras. Em muitos casos, os linfonodos estdo
visivelmente aumentados em apenas um lado do pescogo.
Em alguns casos, as tonsilas também podem estar
inflamadas. Os sinais gastrointestinais como dores
abdominais da linfadenopatia mesentérica, bem como
vOmito, diarreia e sangramento gastrointestinal, também séo
reportados ocasionalmente ap6s a ingestao.

A tularemia respiratoria (pneumdnica) ocorre apos a
inalacdo do organismo, ou disseminada via hematégena de
outro local. Os sintomas variam na severidade, mas sdo
geralmente leves quando sdo causados por F. tularensis
subsp. holarctica. Algumas vezes, 0s Unicos sinais sao tosse,
diminuicéo dos sons respiratorios e desconforto subesternal.
Em outros casos, também pode apresentar febre alta,
calafrios, mal estar, dores no peito e dispneia. Os pacientes
afetados severamente podem estar fracos e em alguns casos
delirantes. O envolvimento respiratério também foi
reportado com sinais sistémicos como febre (a qual pode ser
intermitente em casos cronicos) e doenca generalizada, mas
sem sintomas sugestivos de doenca respiratéria. A menos
que seja tratada rapidamente, os sinais respiratérios da
tularemia sdo normalmente fatais.

A tularemia tifoide € o termo usado para as infecgGes
sistémicas sem uma rota 6bvia de exposicao. Esses casos sao
geralmente severos. A maioria é provavelmente o resultado
da inalagéo, mas essa forma também pode ser desenvolvida
apos a inoculacdo na pele ou ingestdo. Pode haver sinais ndo
especificos como febre alta, prostracdo, dores de cabeca,
nausea, vomito, diarreia e perda de peso, mas linfadenopatia
¢ usualmente ausente. Alguns pacientes tornam-se
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extremamente fracos e desenvolvem calafrios recorrentes e
suores. Erupcdo cutanea inespecifica também pode ser vista.
A pneumonia também ocorre frequentemente na forma
tifoide e pode ser severa.

Diversas complicac@es, algumas das quais parecem ser
muito raras, foram descritos em casos de tularemia. Incluem
meningites, encefalites, endocardites, pericardites, aortite
(em um aneurisma adrtico pré-existente), osteomielite,
insuficiéncia renal, hepatite e coagulacdo intravascular
disseminada. Aborto ou parto prematuro ocorre em algumas
mulheres gestantes, embora o papel causador ndo esta
inteiramente claro. Alguma mulheres gestantes tratadas com
antibidticos geraram bebés saudaveis. As pessoas que se
recuperaram de tularemia podem desenvolver as papulas
localizadas sem lesBes generalizadas, se eles sdo expostos
posteriormente a grandes quantidades da bactéria.

F. tularensis subsp. novicida

Alguns casos causados por F. tularensis subsp. novicida
foram descritos até o momento. Uma pessoa jovem e
saudavel apresentou a doenca que pareceu a forma Ulcero-
glandular ou glandular, com linfadenopatia regional e
nenhum outro sintoma. Outro caso, em jovem de 15 anos de
idade, foi caracterizado como reativo a linfonodo, com
histdrico de inchago em lados alternados do rosto e pescoco
por 2-3 semanas, mas sem febre. Essa sindrome foi precedida
6 meses antes por uma doenca semelhante a uma gripe, com
mal estar intermitente, mialgia, dor abdominal difusa,
nausea, vomito e diarreia, com efusdo pleural e linfonodos
mesentéricos proeminentes. Se esses sinais anteriores
estavam relacionados com a linfadenopatia néo ficou claro.

Os casos restantes ocorreram em pessoas que tiveram
condi¢cBes médicas concomitantes (por exemplo, diabetes)
ou estavam imunodeprimidas. Um homem idoso em mau
estado nutricional, com historia de alcoolismo, desenvolveu
uma doenca febril que pareceu tularemia tifoide, com
tontura, ndusea, voémito e bacteremia. Em outro caso, F.
tularensis subsp. novicida foi isolada de um paciente que
desenvolveu uma febre logo apés uma grave injdria no
pescoco em um acidente de surfe. Outros casos foram
descritos como uma peritonite bacteriana, piomiosite da coxa
e bacteremia. F. tularensis subsp. novicida também foi
detectada em uma mulher submetida a quimioterapia para
neoplasia de ovaério, ela desenvolveu febre e hemorragia
intestinal com melena; entretanto, seus sinais clinicos podem
também serem causados pela quimioterapia.

Testes Diagnhdsticos

Em humanos, a tularemia é normalmente diagnosticada
por sorologia. Os testes soroldgicos comumente utilizados
incluem a aglutinagdo em tubo, microalgutinacdo e ELISAs.
Um ensaio de imunofluorescéncia indireta (IFA) também foi
empregado por alguns laboratérios. A triagem por ELISA,
com confirmag&do por immunoblot é recomendado por alguns
autores. Titulos significantes detectaveis usualmente
aparecem 10-20 dias apds a infeccdo. Um dnico titulo de
anticorpos alto pode ser suficiente para iniciar o tratamento
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coOmo um caso presuntivo, com um segundo titulo coletado
para confirmacdo definitiva durante a convalescenca. Reacdo
cruzada pode ocorrer com Brucella spp., Legionella sp.,
Proteus OX19, e Yersinia spp., normalmente com baixos
titulos.

A tularemia também pode ser diagnosticada através da
deteccdo de acidos nucléicos de F. tularensis pela PCR, ou
antigenos com testes para deteccdo de antigenos (por
exemplo, imunohistoquimica) ou por isolamento do
organismo do sangue, tecidos afetados e exsudatos como em
animais. Exsudatos espontaneos, faringeos ou conjuntivais,
amostras de Ulceras cutaneas ou linfonodos, e lavagens
gastricas estdo entre os modelos que foram utilizados para o
diagndstico em seres humanos. A histopatologia também
pode ser util.

Tratamento

Tularemia é tratada com antibidticos efetivos a esse
organismo. O tratamento precoce é mais efetivo e ajuda a
evitar complicagfes como supuragdo dos linfonodos. Os
linfonodos supurados podem ocasionalmente precisar ser
removidos.

Prevencao

Os métodos para reduzir o risco de tularemia incluem
evitar mordidas de artropodes, alimentos e &gua
contaminados, e contato direto com animais infectados ou
seus tecidos. Roupas de protecdo (por exemplo, calcas
longas, camiseta com mangas, redes de malhas), repelentes
contra insetos e/ou outras medidas podem ajudar a prevenir
mordidas de carrapatos, moscas tabanideas e mosquitos. A
eficacia das varias técnicas difere entre insetos. As picadas
das moscas podem ser particularmente dificeis de controlar.
Todos o0s carrapatos anexados devem ser removidos
imediatamente.

Cacadores e outros que manipulam animais selvagens e
suas carcagas devem usar luvas, proteger as membranas
mucosas da contaminacao (por exemplo, evitar tocar na boca
ou olhos, ou em fluidos), e ter certeza que qualquer lesdo na
pele seja protegida. As méaos devem ser lavadas com sabéo e
agua ap6s manusear o animal e qualquer equipamento deve
ser bem limpo. A carne de caca deve ser cozida
completamente e outros alimentos devem ser protegidos da
contaminacdo por outros roedores ou outros animais. Os
veterinarios e sua equipe, bem como os fazendeiros de
ovelhas, devem usar equipamentos de protecdo pessoal,
como luvas e empregar boa higiene quando trabalhar com
animais que podem estar infectados. O cuidado deve ser
tomado para evitar mordidas e arranhdes. Em Adreas
endémicas, mascaras de poeira podem auxiliar durante as
atividades como empilhar feno ou cortar o gramado,
entretanto, sua eficécia contra F. tularensis ndo foi avaliada
nessas situaces. Para prevenir a formacdo de aerossois,
qualquer animal morto deve ser removido antes de cortar o
gramado. A agua deve ser filtrada ou tratada antes de beber.
As precaucgdes também foram publicadas para laboratoristas
que trabalham com F. tularensis.
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Alguns paises, como a RUssia, produzem vacinas para
tularemia para o uso em emergéncia durante surtos. Essas
vacinas podem ter algumas complicacdes e ndo sdo
empregadas para a vacinacdo de rotina. Nenhuma vacina
licenciada esta disponivel na maioria dos paises.

Morbidade e Mortalidade

Tularemia é uma doenca de risco ocupacional para
cacadores, acougueiros, fazendeiros, manipuladores de
peles/I&, veterindrios, laboratoristas e outros que podem ter
contato com animais infectados ou seus tecidos. Em algumas
areas como Martha's Vineyard, Massachusetts, jardineiros
parecem estar em risco de contrair a forma pneuménica. Na
maioria dos paises, os surtos de tularemia sdo intercalados
com periodos durante 0s quais somente poucos Ccasos
esporadicos ocorrem. Alguns surtos em humanos foram
relacionados com epizootias entre animais selvagens e
domésticos (por exemplo, Iémingues, lebres, ovelhas). Os
casos clinicos podem ocorrer apds o contato direto com
animais infectados, mas acredita-se que roedores mortos
tenham contaminado fontes de &gua durante alguns dos
surtos. Epidemias humanas extensivas ocorreram durante ou
apos guerras, quando as populagdes de roedores podem
aumentar e contaminar a comida humana. Fontes incomuns
de organismos também foram reportadas, como um surto em
pessoas expostas a lagostas de agua doce contaminadas
durante a pesca.

A severidade da doenga tende a diferir com a subespécie
e cepa da F. tularensis, bem como outros fatores como a
salde individual da pessoa. F. tularensis subsp. tularensis é
mais virulenta do que F. tularensis subsp. holarctica.
Entretanto, subtipos menos patogénicos do F. tularensis
subsp. tularensis ocorre em algumas partes da América do
Norte, e infeccbes com esses organismos podem ser
comparaveis com a F. tularensis subsp. holarctica. A
tularemia Ulcero-glandular e glandular com uma estimada
taxa de letalidade de 5% (ndo tratados) sdo as formas mais
comuns de doenca causada por ambos F. tularensis subsp.
tularensis e F. tularensis subsp. holarctica. Acredita-se que
essas duas formas incluem pelo menos 75-85% dos casos
clinicos. A taxa de casos fatais para tularemia respiratéria
varia muito, dependendo do organismo responsavel;
entretanto, mais de 50% das pessoas que desenvolvem o0s
sinais respiratorios graves podem morrer sem tratamento. A
forma tifoide foi estimada em 5-15% dos casos. E mais
frequentemente causada por F. tularensis subsp. tularensis e
tem a taxa de fatalidade mais alta. Antes do uso de
antibioticos a taxa global de mortalidade por todos 0s casos
de tularemia causado por F. tularensis subsp. tularensis foi
estimado em 5-15%, com algumas fontes sugerindo valores
até 30%. Reduzido ndmero de mortes foi causada por F.
tularensis subsp. holarctica. Os antibidticos tém reduzido a
taxa geral de letalidade da tularemia para 1-3%.

F. tularensis subsp. novicida podem ser patdgenos
humanos incomuns. Menos de 20 casos clinicos foram
descritos na literatura, até 2017, e a maioria ocorreu em
pessoas que tinham doenga concomitante (por exemplo,
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diabete e alcoolismo), foram imunodeprimidos pela
medicacdes e/ou ficaram seriamente doentes. Entretanto,
continua sendo possivel que a doenca leve em pessoas
saudaveis foram negligenciadas ou assumidas por serem
causadas por outros subtipos de F. tularensis.
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