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RESUMO

Brucelose é uma zoonose causada por bactérias da espécie
Brucella sp. que infectam animais como suinos, caprinos,
bovinos e caes, e dessa forma, direta ou indiretamente, os
homens. £ rara em paises industrializados. Seu quadro
clinico é inespecifico havendo necessidade de exames com-
plementares, inclusive a confirmagdo diagnéstica se da
através da identificacio dos anticorpos ou pelo isolamento
do agente. O tratamento devera ser feito por tempo pro-
longado e com a associacio de antibidticos. A doenca ¢é evi-
tavel através de rastreio de rotina e vacina¢ao dos animais.

PALAVRAS-CHAVE: Brucelose, zoonoses, Brucella sp.

ABSTRACT

Viral Brucella is a zoonotic disease caused by bacteria of the
species Brucella sp. that infects animals such as swine, cattle,

goat, sheep, and dogs, and so infect directly and indirectly men.

The disease is rare in industrialized nations. Its clinical presen-
tations is not specific with the need for additional tests, in-
cluding diagnostic confirmation is through the identification of
antibodies or isolation of the agent. The treatment should be
done for a long time and with the combination of antibiotics.
The disease is preventable by routine screening and vaccina-
tion of animals.
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1. INTRODUCAO

A brucelose, também conhecida como Febre de Mal-
ta ou febre ondulante (pois se observaram casos, na ilha
de Malta, de febre intermitente, seguidos de morte), é
um importante problema de saide ptblica em determi-
nadas areas do mundo. Geralmente ¢ caracterizada por
febre de origem indeterminada, acompanhada de sinais e
sintomas constitucionais como a perda ponderal e aste-
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nia, além de clinica especifica (lombalgia, artrite), entre
outros. A rotina clinica e laboratorial pode ndo ser sufi-
ciente para prover o diagndstico da patologial.

Esta patologia ¢ determinada por meio da infecg@o de
bactérias da espécie Brucella sp., cuja as trés principais
sdo: Brucella abortus, Brucella suis e Brucella meliten-
ses, através da exposicdo ocupacional ou doméstica a
animais infectados (suinos, bovinos, ovinos, canideos)
ou produtos derivados dos mesmos. A Brucelose ocorre
no mundo inteiro, mas ¢ bem controlada em paises mais
desenvolvidos devido ao rastreio de rotina associado a
programas de vacinagdo de gado doméstico e demais
animais’.

A doenga é comum no Oriente Médio, Asia, Africa,
América do Sul e Central, a Bacia do Mediterraneo e do
Caribe. Os produtos de ovinos e caprinos sdo as princi-
pais fontes de infeccdo. Consequentemente, a Brucelose
pode ser considerada um risco ocupacional para agricul-
tores, veterinarios e funcionarios de frigorificos. Fontes
ndo ocupacionais de infec¢do incluem o consumo de
produtos frescos, queijos e doce de leite sem tratamen-
to?.

A brucelose pode ser transmitida direta ou indireta-
mente do animal ao homem, mas ndo habitualmente de
um ser humano a outro, e a profilaxia no homem se atém
ao combate ¢ a elimina¢do da doenga nos animais. Uma
vaca brucélica pode eliminar quantidades suficientes da
bactéria para contaminar todo o rebanho de uma regido,
seja através das membranas fetais, dos corrimentos pu-
erperais ou do leite. Os meios de contaminagdo mais
frequentes para o homem sdo produtos alimenticios de-
rivados do leite cru de animais infectados, legumes crus
contaminados por excrementos de animais infectados,
visceras, medula espinhal e ganglios linfaticos de carnes
infectadas, nas quais a Brucella pode permanecer viavel
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por periodos superiores & um més apds o abate, ¢ mais
tempo ainda se congelada ou refrigerada, além da agua
de cisternas e pocos contaminados por excrementos de
animais doentes’.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada revisdo bibliografica sobre a Brucelose
nas bases de dados Pubmed, LiLACS e SciELO tendo
como palavras-chave: Brucelose (Brucellosis), zoonoses
(zoonoses), Brucella sp (Brucella sp). Foram seleciona-
dos e revisados os artigos de maior relevancia corres-
pondente ao periodo dos anos entre 1977 a 2014, de
acordo a relevancia para o presente estudo.

3. RESULTADOS

As bactérias do género Brucella sdo bastonetes cur-
tos Gram-negativos ou cocobacilos. Geralmente sdo en-
contradas isoladas e, as vezes, em cadeias curtas. Classi-
fica-se como parasita intracelular facultativo carecido de
capsula, aflagelado e ndao forma esporos. Seu cresci-
mento in vivo é lento.

As Brucellas adentram no organismo dos bovideos
principalmente pela mucosa orofaringea. Ja nos huma-
nos a porta de entrada sdo as mucosas do trato digesto-
rio, nasal ou genital, solugdes de continuidade da pele ou
conjuntiva ocular. Sdo levadas do trato digestorio supe-
rior até os linfonodos e os macréfagos realizam a fago-
citose e neles podem conservar-se quiescentes por muito
tempo. A bacteremia pode acontecer com as Brucellas
livres no plasma ou contidas nos macrofagos, fixando-se
em tecidos que possuem grande quantidade de células do
sistema mononuclear fagocitario, como, por exemplo,
figado, bago, linfonodos e principalmente onde existam
elementos que estimulem sua multiplicagdo em grande
quantidade®.

A Brucelose manifesta-se inicialmente com quadros
inespecificos, comuns a diversas patologias. Entdo como
forma de facilitar de diagnosticar essa doenga, classifi-
ca-se, clinicamente, em forma subclinica, agu-
da/subaguda, localizada e complicagdes, enfermidade
recidivante e doenga cronica (Quadro 1)°.

Em criangas, a patologia frequentemente ¢ branda e
autolimitada se comparada a doenga de carater mais cro-
nico observada em adultos®.

O diagnostico da brucelose humana ¢ dificil de ser
realizado devido a inespecificidade dos sintomas clinicos
e do exame fisico. Por isso ¢ importante investigar deta-
lhadamente a historia da pessoa na qual existe a suspeita
da presenca da doenga, como, por exemplo, contato com
animais, ocupacao, ingestdo de alimentos de risco (pro-
dutos lacteos ndo pasteurizados) e viagens a areas endé-
micas®,
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Quadro 1. Forma subclinica, aguda/subaguda, localizada e complica-
¢oes, enfermidade recidivante ¢ doenga cronica relativas a Brucelose.
Forma Subclinica

Periodo assintomatico (grupos de
risco: trabalhadores de abatedouros,
fazendeiros, veterinarios e criangas em
areas endémicas). Detecgéio por soro-
logia com altos titulos de anticorpos
anti-Brucella.

Forma Aguda e Subaguda Apos incubagdo (semanas a meses),
inicia-se de forma branda, transitoria,
ou mesmo explosivamente e toxica.
Quadro agudo ou insidioso, com
sintomas  inespecificos  (mal-estar,
calafrios, sudorese, cefaleia, anorexia,
artralgia, febre, hepatomegalia, esple-
nomegalia, linfadenopatia).

Febre (>39,4 °C), padrio intermitente
ou ondulante incomum. Anemia,
linfopenia, neutropenia, linfocitose,
trombocitopenia ¢ ou pancitopenia.
Prognostico bom, evoluindo na maio-
ria das vezes sem sequelas, se diag-
nosticados e tratados precocemente.

Forma Localizada e Complica- | Bactérias encontradas mnos 0ssos,
¢oes articulagdes, sistema nervoso central,
pulmao, bago, coragdo, rim, vesicula
biliar, testiculos, prostata e pele.

Sintomas da forma localizada variam
conforme a regido acometida, ¢ podem
se apresentar, simultaneamente, em
varias areas. Complicagdo mais asso-
ciada a forma cronica, mas pode se
manifestar em quadros agudos.

Forma Recidivante Presente em até 10% dos pacientes
tratados. Incidem de 2 a 3 meses apos
o primeiro episédio e se manifestam
com os mesmos sintomas da fase
aguda, porém mais acentuados. Asso-
ciam-se a tratamento incorreto ou

resisténcia a antimicrobianos.

Doenga cronica Persiste por mais de um ano e geral-
mente se associa a tratamento inicial
incorreto. Apresenta-se com quadro
neuropsiquiatrico, febre baixa persis-
tente, fadiga, mal estar e depressdo,
podendo ser confundida com a sin-
drome da fadiga cronica. Laboratori-
almente, os titulos sorologicos estdo
baixos com cultura negativa. Pode
haver infecgdes localizadas associa-
das.

Fonte: Adaptado de Corbel; Beeching (2010)°; Lawinsky et al.
(2010)".

Com relagdo aos exames laboratoriais, sabemos que
o hemograma pode evidenciar anemia, contagem de
leucocitos normal ou baixa, com linfocitose relativa e
trombocitopenia. A proteina C reativa (PCR) normal-
mente ¢ elevada e a velocidade de sedimentagdao (VHS)
pode variar, ndo apresentando grande relevancia para o
diagnostico. As provas hepaticas podem encontrar-se
elevadas, mas também sdo inespecificas. Dessa forma, a
confirmagdo do diagndstico € possivel apenas pela iden-
tificagdo dos anticorpos ou pelo isolamento do agente’.

A Brucella pode ser isolada em culturas de sangue,
urina, medula dssea, liquido cefalorraquidiano, liquido
sinovial ou pus dos abscessos. Nos casos cronicos, existe
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maior probabilidade das culturas serem negativas'’.

Devido a inexisténcia de uma técnica especifica para
a identificacdo da brucelose em humanos, os testes so-
rolégicos indicados sdo os mesmos utilizados para o
diagnostico da doenca em bovinos, determinados pelo
Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Bruce-
lose e Tuberculose - PNCEBT, implantado pelo Ministé-
rio da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPAS,

Rosa de Bengala ¢ uma prova utilizada como ras-
treio, e muito util em estudos epidemiologicos. E rapida,
permite identificar IgM e IgG e representa boa correla-
¢do com a seroaglutinagdo. E possivel que seja negativa
no principio da doenca ou em casos arrastados. Se posi-
tiva devem ser realizados outros testes para confirmacao
do diagnostico’.

As provas mais comuns e mais faceis de serem exe-
cutadas sdo o Teste de Aglutinagdo Sérica (TAS), Reagdo
de Wright e de Huddleson. O TAS ¢ realizado em tubo,
por isso € o mais confidvel, porém tem a desvantagem de
ter o resultado somente apds 24 horas. O teste de
Huddleson ¢ realizado em lamina, tem resposta mais
rapida. Na primeira semana da doenca estes testes t€m
pouca utilidade, pois os titulos de anticorpos considera-
dos expressivos s surgem apos quinze dias, estes valo-
res devem ser superiores a 1/160 ou a 1/320 em regides
endémicas’.

As provas devem ser repetidas depois de duas a qua-
tro semanas, pois a elevagdo dos titulos é que sustenta a
confirmagdo do diagnostico, principalmente em locais
endémicos. Na brucelose humana inicialmente sdo pro-
duzidos anticorpos IgM, e IgG e IgA no decorrer da se-
gunda semana. Depois ocorre reducdo de IgM, indepen-
dente da realizacdo de tratamento para a doenca; no en-
tanto, os titulos podem ser expressivos por longo tempo.
Ja a IgG e a IgA, em menor intensidade, podem perma-
necer em alta por muito tempo (até 3 anos)°.

A cura ¢ avaliada pela diminuigdo da positividade da
IgG, que, as vezes, ¢ negativa na brucelose subaguda e
sempre na forma cronica. O progndstico esta relacionado
com o fato dos titulos de IgG ndo reduzirem mesmo apos
o tratamento; isto indica cronicidade ou recidiva. Titulos
de IgG decrescentes podem determinar infec¢do tratada
corretamente ou exposi¢io no passado®.

Para complementar o TAS, pode ser realizado o teste
de Coombs anti-brucella, que identifica IgG e IgA. In-
fecgdes por Yersinia enterocolitica, Campylobacter,
Vibrio cholerae ou Francisella tularensis podem provo-
car falso positivo devido & reacdo cruzada. Também
existem outros métodos menos utilizados como a imu-
nofluorescéncia indireta e teste de fixacdo pelo comple-
mento. As sorologias disponiveis podem identificar an-
tigenos da B. abortus, que faz reacdo cruzada com B.
melitensis e a B. suis, € ndo com a B. canis. Esta espécie
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pode ser encontrada através de testes especificos, pouco
disponibilizados®.

Deve ser realizado diagndstico diferencial de bruce-
lose com doencas febris agudas, como, por exemplo,
mononucleose, tularemia, influenza, febre Q e febre en-
térica. A brucelose cronica pode ser confundida com
tuberculose, doenga de Hodgkin, maléria, infec¢do por
HIV e infecgdes fungicas (histoplasmose e coccidioido-
micose). O acometimento vertebral pela brucelose difi-
culta a realizagdo do diagnostico diferencial ja que se
assemelha a varias doencas, como hérnia de disco, es-
pondilodiscite tuberculosa, lesdes metastaticas, osteomi-
elite piogénica, actinomicoses e plasmocitoma. A tuber-
culose vertebral, devido a sua alta prevaléncia no Brasil,
¢ considerada o diagnéstico diferencial de maior impor-
tAncial.

A eficacia do tratamento depende de antibioticotera-
pia precoce e continuidade, mesmo na remissdo dos sin-
tomas. A terapia com melhores resultados para o trata-
mento da Brucelose aguda ndo focal (duragao < 4 sema-
nas) em adultos, consiste em estreptomicina intramuscu-
lar (1g/dia, por 2 a 3 semanas) associado a doxiciclina
oral (100mg, 12/12h, por 6 semanas)!'!"1%13,

Uma alternativa, menos eficaz, seria a associagdo en-
tre rifampicina  (0,6g-0,9g/dia) com  doxicicli-
na(0,1g,12/12h) ambos via oral e por 6 semanas. Em
criancas e/ou mulheres gravidas indica-se o uso de sul-
fametoxazol-trimetropim (2-3 comprimidos, 12/12h, de
acordo com o peso) ou associados a rifampicina por 3
semanas ¢ 5 a 7 dias, respectivamente. Em acometidos
com idade acima de 55 anos determina a troca de es-
treptomicina por gentamicina (4mg/kg/dia em dose unica
diaria, via intramuscular ou endovenosa), devido alto
risco de toxicidade. A fim de se avaliar a resposta tera-
péutica utiliza-se titulo de anticorpos e desaparecimento
de IgM!11213,

Alguns estudos defendem o uso da gentamicina
(5mg/kg/dia, por no minimo 14 dias) substituindo a es-
treptomicina. No caso de doenca complicada ¢ utilizado
prolongar o tratamento por até 12 semanas ou optar por
esquema triplice de farmacos (por exemplo, um ciclo
inicial de aminoglicosidio associado a rifampicina e do-
xiciclina) 1213,

Quando o paciente apresenta doenca neuroldgica
significativa decorrente de cepas de Brucella ¢ indicado
tratamento estendido (3-6 meses) complementado com
uso de cefalosporina de terceira geracdo. Na complica-
¢do do tipo endocardite infecciosa utiliza-se por 6 meses
a associacdo de tetraciclina, aminoglicosideo e rifampi-
cina, e alguns acrescentam ainda a fluoroquinolona e a
ceftriaxona que diminuem a chance de intervengdo ci-
rargica para troca valvar!h!213,

Em casos de Brucelose localizada ¢ indicado drena-
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gem cirurgica do abscesso coadjuvante a antibioticotera-
pia por seis semanas'!!213,

A profilaxia com monoterapia (doxiciclina) por 6
semanas ¢ indicada em casos de significativa exposicao
a aerossol ou material injetado, suspeitos. A doenga leva
a um estado de queda imunoldgica e vulnerabilidade do
hospedeiro e por isso alto risco de recidiva, o que sugere
acompanhamento médico pos-tratamento!®!!12.13,

As complicagdes mais comuns sdo a endocardite,
meningoencefalite e as lesdes osteoarticulares, como a
artrite supurativa (geralmente monoarticular) e a espon-
dilite. Colecistite, hepatite e pneumonia com derrame
pleural sdo mais raras!?.

Pacientes com inicio do tratamento ainda no primeiro
més apresentam altos indices de cura e baixo risco de
desenvolver complicagdes como brucelose cronica ou
doengas localizadas. A recuperagdo ocorre de forma len-
ta e muitas vezes o portador pode apresentar cansago e
hipotonia, prejudicando suas atividades rotineiras por até
8 semanas. Em até 1/3 dos doentes com adesdo insatis-
fatoria ao tratamento o risco de recidiva é elevado!®!,

O estado clinico do paciente ¢ mais significativo que
0s parametros laboratoriais, quanto ao risco de recorrén-
cia. Niveis de IgG podem permanecer aumentados por
mais de 24 meses apo6s finalizagdo do tratamento. Os
indices de mortalidade sdo inferiores a 1% dos casos e
destes a grande maioria, apresentam endocardite envol-
vendo valvula aodrtica comprometida e menos frequente
por doenga neurologica grave!'>!4,

A prevengdo se baseia no controle dessa doenga nos
animais, através da vacinagdo para erradicacdo da doen-
¢a. Como forma de prevengdo se enquadra, também, o
consumo de produtos laticinios apés a pasteurizagdo, o
que ¢ suficiente para evadir da transmissdo através des-
ses, além de evitar o consumo de carnes cruas € mal
passadas. Para a populagdo de risco ocupacional, deve-se
frisar a importancia do uso de equipamentos de protecao
individual e protegdo de lesdes cutineas presentes'’.

4. CONCLUSAO

Os Portanto, em qualquer contexto clini-
co-epidemioldgico, o principal fator de risco da bruce-
lose humana € a ocorréncia primaria da doenga nos ani-
mais, especialmente envolvendo a espécie bovina.

Sua génese encontra-se estreitamente associada ao
manejo das criagdes e seus produtos como o leite e o
queijo. Em geral, a transmissdo da infec¢do animal ¢
potencializada para as pessoas em decorréncia da inob-
servancia de normas adequadas no manejo sanitario das
criagdes e de praticas insalubres das pessoas na lida sis-
tematica com o gado bovino.

A maior dificuldade de identificar e caracterizar a
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dinamica da infeccdo em humanos ¢ a inexisténcia de
uma técnica especifica para esse fim, sendo, por isso,
utilizados diferentes tipos de técnicas. Sem duvida, a
prevengdo da doencga e o tratamento precoce, sdo as duas
maneiras de diminuir a incidéncia e evitar agravos res-
pectivamente.
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