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Resumo

A brucelose é uma zoonose causada por bactérias do género Brucella. Trata-se de uma
enfermidade considerada como um problema de satde publica mundial, uma vez que pode
acometer os humanos. Sua principal fonte de transmissao ocorre através do contato com animais
e/ou seus materiais biolégicos contaminados, estando ligada, principalmente, as condicdes
socioecondmicas, habitos alimentares e de higiene das populacdes. O presente artigo objetiva
abordar os aspectos etioldgicos, epidemioldgicos, clinicos, bem como o diagnostico, tratamento

e profilaxia da brucelose humana.
Palavras-chave: Brucella; Salde Pablica; Zoonose.

Abstract

Brucellosis is a zoonotic disease caused by bacteria of the genus Brucella. It is a disease
considered as a global public health problem, since it can affect humans. Its main source of
transmission occurs through contact with animals and / or their biological materials
contaminated and is linked mainly to socioeconomic conditions, food and hygiene habits of the
population. This article aims to approach the etiological, epidemiological, clinical, and

diagnosis, treatment and prophylaxis of human brucellosis.
Key words: Brucella; Public Health; Zoonosis.
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Atualizacéo sobre Brucelose

INTRODUCAO

A brucelose, também denominada “Febre do Mediterraneo”, “Febre Ondulante” ou
“Febre de Malta”, ¢ uma zoonose causada por bactérias gram-negativas de diferentes espécies
do género Brucella. A doenca é considerada um problema de saude publica mundial
(LINDAHL, J. F, 2020), uma vez que ha representacdo endémica global significativa, com
prevaléncia em paises da baia mediterrénica e peninsula arabica (BRASIL, 2010; BAGHERI
NEJAD, R. et al 2020).

A brucelose ¢ agrupada dentre as doencas infectocontagiosas negligenciadas (JIANG, H.;
O'CALLAGHAN, D.; DING, J. B, 2020), subdiagnosticadas e subnotificadas, sendo causadora
de morbidade na populagdo, principalmente em paises subdesenvolvidos e de baixa renda,
ocasionando impacto socioeconémico relevante (CORBEL, 2006; GALINSKA, ZAGORSKI,
2013).

Atualmente, dez espécies de bactérias do género Brucella sdo conhecidas,
morfologicamente indistinguiveis, cada uma com animais como hospedeiros em seu ciclo:
caninos, caprinos, suinos, ovinos e bovinos (GALINSKA, ZAGORSKI, 2013; FOSTER et al.,
2007). A forma de transmissdo da doenca comumente ocorre atraves do contato com os animais
e/ou seus materiais bioldgicos contaminados (CORBEL, 2006; ZHENG R. et al, 2018). A
possibilidade de transmissdo de pessoa para pessoa € incerta, no entanto, provavel, uma vez que
héa relatos na literatura quanto a possivel infeccdo por transmissdo sexual (RUBEN et al., 1991;
TUON, GONDOLFO, CERCHIARI, 2017).

Quanto as manifestacbes clinicas, esta se caracteriza por sintomas diversificados e
sistémicos, sendo normalmente observado febre, fadiga, cefaleia, astenia, sudorese, entre
outros, cuja duracdo e quadro clinico permitem a sua classificacdo em: aguda, crbnica ou
localizada (focal) (CORBEL, 2006). Para tanto, reconhecer a brucelose humana é uma tarefa
complexa devido ao aparecimento de sintomas inespecificos. Por isto, torna-se fundamental
conhecer a histdria do paciente, bem como realizar o diagnostico laboratorial, uma vez que esta
zoonose pode acometer diversos 6rgios e apresentar curso grave (GALINSKA, ZAGORSKI,
2013).

E importante ressaltar que n&o existe vacina para controle da brucelose humana. Desta

forma, para diminuir a incidéncia e prevaléncia, bem como realizar a sua profilaxia, o controle
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da brucelose em animais nos paises endémicos devera ser essencialmente considerado, bem
como o uso de medidas de higiene e de seguranca para prevenir a transmissao da doenga
(CORBEL, 2006).

O objetivo deste artigo é discorrer sobre a brucelose e sua epidemiologia, manifestaces

clinicas, diagnostico, tratamento e profilaxia.

DESENVOLVIMENTO

As bactérias pertencentes ao género Brucella (HAYOUN, MUCO, SHORMAN, 2020)
sdo cocobacilos gram-negativos ndo capsulados, imdveis, incapazes de formar esporos. S&o
parasitas intracelulares facultativos. Seu alvo séo as células fagociticas do sistema mononuclear
fagocitario. O mecanismo de lesdo celular ainda ndo é completamente conhecido, mas sabe-se
que estes patdgenos sobrevivem no interior de mondcitos e macrofagos, atingindo o sistema
reticuloendotelial (RES) como linfonodos, figado, baco e medula 6ssea (CORBEL, 2006). Por
ser um organismo intracelular, hd uma menor exposicao a respostas imunes inatas e adaptativas,
diminuindo a resposta a alguns antibioticos e conduzindo as manifestacdes clinicas da doenca,
além de fazer uso de algumas estratégias como a inibicéo da apoptose de células mononucleares
infectadas e prevencdo da maturacdo de células dendriticas e apresentacdo de antigenos (DE
FIGUEIREDO et al., 2015). Em alguns casos, quando sintomas relacionados ao acometimento
de um érgdo ou tecido especifico sobrepdem-se aos sintomas sistémicos, a doenca passa a ser
denominada localizada, e comumente essa localizacdo afeta os 6rgdos do RES (CORBEL,
2006).

Epidemiologia

A brucelose é tida como doenca emergente desde a descoberta de seu principal agente
clinicamente importante em humanos, a Brucella melitensis, considerada a zoonose bacteriana
com maior prevaléncia mundial, reportando-se mais de 500 000 novos casos por ano em
humanos (CORBEL, 2006). Podendo ser observada com menor frequéncia em paises

desenvolvidos quando comparada aos paises subdesenvolvidos, mostrando que a doenga esta
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relacionada com a pobreza rural e acesso inadequado a atenc¢éo a saude (KASPER et al., 2015;
YOUNG, 1995; PESSEGUEIRO, BARATA, CORREIA, 2003).

Devido as principais formas de transmisséo de contato (tatil, ingestdo ou inalagdo de
materiais bioldgicos oriundos de animais infectados por Brucella spp.), sua endemicidade esta
frequentemente relacionada as atividades econdmicas ligadas a criacdo e comércio de rebanhos
bovinos, suinos, caprinos, ovinos, além do nivel socioecondmico e dos habitos alimentares das
populagdes. O principal fator de risco para que um individuo adquira a doenca é o contato com
secrecOes corporais contaminadas de bovinos, tais como descargas vaginais, fetos abortados e
placenta (LAWINSKY et al., 2010; YOUNG, 1995).

As espécies Brucella abortus, que afeta bovinos, Brucella melitensis, que acomete
caprinos e ovinos, Brucella suis, que infecta suinos e Brucella canis, que atinge os caes,
constituem as espécies patogénicas para seres humanos (PESSEGUEIRO, BARATA,
CORREIA, 2003; IASTATE, 2009).

Atualmente, a brucelose € considerada uma doenca ocupacional, sendo a maior parte
dos pacientes, profissionais atuantes em setores de controle, criacdo ou abate de animais, como
trabalhadores de frigorificos, de abatedouros, de granjas, vaqueiros, médicos veterinarios e
agricultores. Outra classe de trabalhadores que estdo sob risco de exposicdo ao agente, por
aerossolizacdo, é a dos técnicos de laboratdrio, fato que torna imprescindivel seguir as normas
de biosseguranca para evitar o contagio. A populacdo masculina é mais acometida, na
proporcdo de 2:1, com maior incidéncia na faixa etdria entre os 55 aos 64 anos
(PESSEGUEIRO, BARATA, CORREIA, 2003).

Manifestacdes clinicas

A brucelose frequentemente apresenta sintomatologia inespecifica, sendo um agravo
frequentemente subdiagnosticado (BRASIL, 2010). Por isso, é essencial que o profissional de
salde alie a histdria clinica, o exame fisico e 0os exames laboratoriais para confirmar sua
etiologia. A correta suspeita, a identificacdo e o tratamento da doenca tém relevancia econdémica
em vista a morbidade que a mesma pode gerar para o individuo afetado, podendo incapacita-lo

ao trabalho, por longos periodos, ou até mesmo, gerar graves complicacdes. Em geral, as
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espécies Brucella melitensis e Brucella suis sdo mais virulentas para os seres humanos do que
Brucella abortus e Brucella canis, porém as complica¢6es conhecidas podem advir de infeccoes
por qualquer uma delas (CORBEL, 2006).

A brucelose € uma doenca bacteriana sistémica, podendo atingir qualquer 6rgédo ou
tecido do organismo, além de ter um amplo espectro clinico, que se estende desde doenca
assintomatica até doenca fatal (BENNETT, DOLIN, BLASER, 2015). O periodo de incubagédo
é muito varidvel, estimado entre uma a quatro semanas podendo, contudo, prolongar-se por
muitos meses (BRASIL, 2010; BENNETT, DOLIN, BLASER, 2015), dependendo da fase em
que o paciente inicia o quadro clinico. E comum encontrar na literatura médica, descricdes de
duas fases distintas da doenca: a fase aguda e a fase cronica. Aproximadamente, metade dos
pacientes inicia 0s sintomas com caracteristicas tipicas da fase aguda, enquanto a outra metade
com os da fase crénica (CORBEL, 2006).

A fase aguda caracteriza-se pela triade febre, sudacdo profusa e dor (PESSEGUEIRO,
BARATA, CORREIA, 2003). A febre é superior a 39°C em 95% dos casos (BRASIL, 2010),
aguda ou subaguda, podendo ser intermitente (alternam-se episddios de febre alta com
intervalos de temperatura normal), remitente (ha episodios de reducdo da febre, sem atingir a
temperatura normal), irregular (picos muito altos de temperatura intercalando-se
imprevisivelmente com periodos de reducdo da febre ou de apirexia) ou ondulante (longos
periodos, semanas de temperatura normal seguidos por periodos de febre) (CORBEL, 2006),
este Ultimo padrdo € responsavel pela doenca ser popularmente conhecida como febre
ondulante, em algumas regides (BENNETT, DOLIN, BLASER, 2015). Essa pirexia no quadro
da brucelose, frequentemente a coloca na lista de diagnosticos diferenciais da denominada febre
de origem obscura (FOO) (BRASIL, 2010), como presenca de temperatura axilar maior que
37,8°C, em varias ocasides, pelo tempo minimo de trés semanas e que se mantém sem causa
aparente ap0s uma semana de investigacao clinica e laboratorial intensas (ATTARD, et al.,
2018).

Outros sintomas comuns sdo artralgia, lombalgia, cefaleia, astenia, anorexia, perda de
peso, constipacdo, alteragdes do sono e comportamentais, humor depressivo (CORBEL, 2006).
Cerca de 20 a 30% dos pacientes apresentam adenopatias, hepatomegalia ou esplenomegalia
(PESSEGUEIRO, BARATA, CORREIA, 2003). Comumente, os pacientes se sentem melhor
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pela manha, ocorrendo intensificacdo progressiva dos sintomas no decorrer do dia (CORBEL,
2006).

A fase cronica pode se manifestar como recidivas da fase aguda, doenca localizada ou
uma sindrome néo especifica similar a uma sindrome de fadiga crénica (CORBEL, 2006). Nas
duas primeiras formas, ha sinal clinico e laboratorial de persisténcia da infeccdo, com
acometimento de 6rgdos ou tecidos e elevagdo de anticorpos 1gG (PESSEGUEIRO, BARATA,
CORREIA, 2003).

Complicacdes em diversos sistemas sdo descritos em pacientes com brucelose. O
acometimento osteoarticular (ESMAEILNEJAD-GANJI, ESMAEILNEJAD- GANJI, 2019) é
sem davida a mais frequente delas, ocorrendo em mais de 40% dos casos. Sacroileite,
espondilite (HUANG, 2020), artrite periférica, osteomielite, bursite e tenossinovite ja foram
observadas. A sacroileite por Brucella € especialmente comum, sendo o quadro clinico tipico
constituido por febre e dor lombar com irradiacdo para os membros inferiores acompanhando
0 trajeto do nervo cidtico. Acometimento gastrointestinal, através de infec¢do alimentar,
consiste sintomatologicamente de nauseas, vomitos e dor abdominal, constituindo um dos
diagnosticos diferenciais de febre tifoide. Em 5% das infec¢bes por B. melitensis, ocorrem
complicacBes neuroldgicas, com meningite de desenvolvimento agudo ou crénico. O
acometimento cardiaco também é importante, sendo a endocardite infecciosa a manifestacédo
mais comum nesse sistema, ocorrendo em 2% dos pacientes com brucelose, e configurando a
principal causa de 6bito nessa enfermidade (CORBEL, 2006).

Considera-se caso suspeito de brucelose aquele em que foram colhidos dados na histéria
do paciente que indiqguem algum fator de risco para infec¢do por Brucella spp., como profissao,
viagens a areas endémicas, contato com secrec¢des corporais de animais ou consumo de produtos
de origem animal que n&o passaram por processamento correto, e paciente que apresente febre
de inicio agudo ou insidioso. Para confirmar o caso demandam-se os exames laboratoriais
pertinentes (LAWINSKY et al., 2010).

Diagnostico

Para o diagnostico de brucelose € importante, além das manifestacdes clinicas, historico

de exposicdo, de viagens, de infec¢bes passadas, da ocupacdo do individuo bem como o0s
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achados laboratoriais (MANTECON et al., 2008; AL DAHOUK et al., 2003; BOSILKOVSKI
et al., 2010). Entre eles, os mais utilizados para confirmacédo de infec¢des por Brucella spp. séo
culturas, testes sorolégicos, como SAT (do inglés, Standart agglutination test) e ELISA, além
de testes moleculares (MANTECON et al., 2008).

A cultura é o método padrdo-ouro para o diagndstico de brucelose humana, podem ser
feitas a partir de sangue, medula éssea ou outros fluidos e tecidos, como liquido articular ou
pleural (BUKHARI, 2018; TUON et al., 2017). Os sistemas de cultura s&o métodos seguros e
rapidos de diagnostico e sdo instituidos na maioria dos laboratorios de microbiologia clinica.
Eles permitem a deteccdo de Brucella em mais de 95% das culturas positivas dentro de um
periodo de incubagdo de uma semana (TUON et al., 2017).

Os testes soroldgicos devem ser bem avaliados quanto a sua necessidade, pois podem
continuar positivos por bastante tempo ap6s uma infec¢éo ja tratada (AL DAHOUK et al., 2003;
BOSILKOVSKI et al., 2010). Na infeccdo aguda, os anticorpos IgM surgem no inicio e séo
seguidos por IgG e IgA, sendo ativos nos testes de aglutinacdo por métodos de tubo (STA),
placa ou microaglutinacdo. Com a evolucdo da doenga, os niveis de IgM declinam e ocorre
mudanca na avidez e na distribui¢do das subclasses de 1gG e IgA (KASPER et al., 2015). Em
testes de aglutinacdo, buscam-se titulos de 1:80 em regides ndo endémicas (AL DAHOUK et
al., 2003) e 1:160 em regides endémicas (KASPER et al., 2015). J& na suspeita de infeccao por
B. canis, deve-se solicitar teste especifico para essa espécie por ndo apresentar anticorpos que
fazem reacdo cruzada com os antigenos padrdo da Brucella spp (YOUNG, 1991).

Outro teste soroldgico bastante utilizado é o ensaio de imunoabsor¢do enzimatica
(ELISA). Neste ensaio, adiciona-se soro do paciente em micropogos que sao revestidos com
anticorpos contra IgG, IgM e IgA humano, onde células de Brucella mortas sdo coradas e a
aglutinacdo é observada (BENNETT, DOLIN, BLASER, 2015). Este método produz resultados
comparados aos soroldgicos, porém apresenta diferenca de resultados entre laboratérios,
mudancas que ocorrem de acordo com método e material utilizado (CORBEL, 2006; YOUNG,
1995; AL DAHOUK et al., 2003). Ja os testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), sdo
amplamente utilizados na atualidade, devido ao seu potencial de detectar a presenca da
bacteremia, prever a ocorréncia de recidiva e excluir a cronicidade da brucelose, encontrada em

alguns pacientes (KASPER et al., 2015). Além disso, esse método é provavelmente mais
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sensivel e, certamente, mais rapido que a hemocultura, e ndo esta associado ao risco biolégico

imposto pela cultura dessa bactéria (KASPER et al., 2015).

TRATAMENTO

O tratamento da brucelose € realizado com antibioticos, apos deteccdo dos sintomas,
para minimizar a evolucdo doenca, aliado ao repouso e a boa nutri¢cdo. Devido a dificuldade de
alcance das bactérias, pois séo intracelulares, é recomendada a associagdo de antibidticos de
boa penetracdo tissular durante um tempo prolongado. Caso seja necessario, recomenda-se 0
uso de antitérmicos e analgésicos (PESSEGUEIRO, BARATA, CORREIA, 2003).

De um modo geral, 0 esquema mais usado é Doxiciclina, via oral (VO), duas vezes ao
dia por, no minimo, seis semanas, associado de Estreptomicina intramuscular (IM), uma vez ao
dia, durante duas a trés semanas (BENNETT, DOLIN, BLASER, 2015; TUON et al., 2017
HAYOUN, MUCO, SHORMAN, 2020). A estreptomicina deve ser evitada em pessoas com
mais de 55 anos, pois pode causar ototoxicicidade e nefrotoxidade (BENNETT, DOLIN,
BLASER, 2015) e evitada em criangas, pois pode causar depressao respiratoria e coma, além
de ser prescrita com precaucdo para gestantes e lactentes. Em pessoas acima de 55 anos, pode
se substituir a Estreptomicina por Gentamicina (5 mg/Kg, uma vez ao dia, durante quatorze
dias) (BENNETT, DOLIN, BLASER, 2015), pois diminui a chance de ototoxicidade, porém,
esta droga também requer uso cauteloso em criangas, lactentes e gestantes. Nos pacientes com
HIV o mais indicado € Doxiciclina associada a estreptomicina (SANTOS et al., 2003).

Nas criancas, maiores de 8 anos, ha recomendacdo de receitar Doxiciclina ou
Sulfametoxazol com Trimetoprim, combinados com Estreptomicina ou Gentamicina (KASPER
et al., 2015; American Academy of Pediatrics, 2015), ja nos menores de 7 anos, ndo se deve
utilizar a Doxiciclina ou a Estreptomicina (BRASIL, 2010; SIQUEIRA-BATISTA, GOMES,
2010; ALSHAALAN, 2014). Em gestantes o tratamento é mais complexo. Deve ser utilizada a
Rifampicina (BOSILKOVSKI, M.; ARAPOVIC, J.; KERAMAT, F, 2020) 900mg, uma vez ao
dia com ou sem Sulfametoxazol-trimetropim (800mg, uma vez ao dia, durante 6 semanas).
Porém, uma semana antes do parto o Sulfametoxazol-trimetropim deve ser suspenso, uma vez
gue aumenta a chance de kernikterus (THYAGARAJAN, DESHPANDE, 2014; HO,
JUURLINK, 2011).
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Na doenca aguda leve, recomenda-se o0 uso da Doxiciclina durante 3 semanas, repetindo
0 tratamento ap0s trés a quatro semanas, para diminuir as chances de recidiva (SANTOS, 2003).
Os sintomas costumam sumir no periodo de quatro a quatorze dias (YOUNG, 1995), mas, caso
ndo haja resposta ao tratamento durante o periodo de sete a dez dias ap6s o seu inicio, aconselha-
se associar Estreptomicina.

Nos casos agudos moderados deve-se fazer associagdes com estreptomicina, como por
exemplo a Doxiciclina, o Cloranfenicol ou a Eritromicina. Pode-se acompanhar a resolutividade
do tratamento por meio dos niveis de IgM, que devem diminuir. Nos casos de evolugéo cronica,
deve-se realizar 0 mesmo tratamento da doenca aguda, porém, normalmente é necessario mais
de uma série de tratamento (SANTOS, 2003).

Na brucelose focal a terapia tem um curso mais longo, geralmente de doze semanas
(SANTOS et al.,, 2003). Além disso, recomenda-se 0 uso de uma terceira droga, que
normalmente é o Sulfametoxazol-trimetropim (800 mg, duas vezes ao dia, por seis semanas).
Em caso de acometimento 6sseo e articular € recomendado estender o tratamento, utilizando
doxiciclina com Estreptomicina ou Rifampicina, por pelo menos oito a doze semanas (ALAVI,
ALAVI, 2013). A endocardite brucélica trata-se com Doxicilina e Rifampicina de seis meses a
seis anos e normalmente o tratamento tem que ser associado a intervengdes cirargicas
(CORBEL, 2006; KASPER et al., 2015). Se houver neurobrucelose a Rifampicina devera ser
prescrita, devido a maior penetracdo no sistema nervoso central e no espacgo intracelular,
associada a Doxiciclina ou Estreptomicina ou ambos. Além disso, pode-se fazer uma terapia
baseada em Ceftriaxona, que tem mostrado melhores resultados (ERDEM et al., 2012).

Porém, o uso da Rifampicina com Doxiciclina é controverso, uma vez que ha interacdes
medicamentosas. Nessa combinacdo, a Doxiciclina é metabolizada mais rapidamente pelo
figado, diminuindo seu potencial de tratamento (YOUNG, 1995). O Ciprofloxaxino tem se
mostrado uma boa alternativa, em substituicdo a rifampicina € em um estudo russo
(DUISENOVA, KURMANOVA, KURMANOVA, 2002) se mostrou mais eficaz.

Profilaxia

Até o momento ndo foi encontrada uma vacina que seja eficaz e prolongada na

prevencdo da brucelose em humanos. Desse modo, é necessario haver um controle da doenga
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nos animais, por meio da vacinagdo destes, buscando o controle e a posterior erradicacdo da
doenca nos infectados. Além disso, medidas de higiene e de seguranga devem ser tomadas,
incluindo a pasteurizacdo do leite ou seu fervimento, o uso de vestuario e equipamento de
protecdo individual para trabalhadores de risco, a desinfec¢do de equipamentos, instrumentos e
instalacdes, e 0 cozimento da carne antes do consumo (CORBEL, 2006; LAWINSKY et al.,
2010; SANCHES, 2012).

E necessario que se aumente a consciéncia publica sobre a brucelose, principalmente
em regibes endémicas, e a importancia de evitar os fatores de risco que podem levar a aquisi¢cdo
dessa infeccdo. Portanto, recomenda-se a implementacdo de um programa de controle dessa
enfermidade, envolvendo o Ministério da Saude e o Ministério da Agricultura, pensando ndo
sO na capacitacdo dos profissionais de satde, mas também da populacéo geral, com foco em
atividades laborais que entrem em contato com 0s animais que transmitem essa doenca
(DUISENOVA, KURMANOVA, KURMANOVA, 2002).

CONCLUSAO

A brucelose é uma doencga negligenciada, considerada um problema de satde publica em
ambito internacional. A doenca ndo é de notificacdo compulséria em muitos paises, ou €
subnotificada, desta forma, dados de incidéncia e prevaléncia disponiveis sdo frequentemente
imprecisos, dificultando a analise epidemioldgica.

O controle da brucelose humana esta intimamente relacionado ao controle da doenca nos
animais, ao tratamento precoce e as medidas de prevencado. Portanto, enfatiza-se a importancia
de novas pesquisas com a tematica, bem como a implementacdo de medidas de higiene, de

seguranga, de saneamento basico e de educacdo em salde em nivel mundial.
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