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aracterizada como importante zoonose

de distribuicdo mundial, causada pelo

género Brucella spp., a brucelose é um

sério problema de satde publica Qua-

tro espécies podem causar infecgdo em
humanos: Brucella abortus, B. canis, B. suis e B. melitensis;
esta ultima embora nao detectada no Brasil, é responsa-
vel pela doenga clinica mais severa.

A incidéncia da brucelose humana varia predominan-
temente com a prevaléncia regional da enfermidade em
animais de produg¢do: bovinos, ovinos, caprinos, suinos e
equinos. Com menos frequéncia, os cies assumem algum
risco de transmissao domestica ou mesmo ocupacional.

Segundo estimativas da Organizagio Mundial de
Saade (OMS), atualmente, a verdadeira incidéncia da
brucelose humana pode ser cinco ou mais vezes superior
aos numeros oficiais; uma vez que é subdiagnosticada
e subnotificada. Estimam-se cerca de 500.000 casos de
infec¢do humana ao ano no mundo.

O consumo de leite ndo pasteurizado e seus derivados
e de carne in natura provenientes de animais infectados
e doentes, transmite a infecgdo ao homem. A capacidade
da bactéria se manter viavel em queijos frescos e curados
por cerca de 100 dias, mostrou ser possivel fonte de infec-
¢d0 para o homem.

A brucelose humana reemerge como preocupante
doenga ocupacional, notadamente para médicos veteri-
narios, inseminadores, auxiliares de campo, ordenhado-
res e magarefes entre outros. Os suscetiveis, neste caso,
infectam-se pela lida com animais doentes e portadores,
onde ocorre contato direto com descargas uterinas, pro-
dutos de abortamento, carcacas infectadas, urina, sémen;
ou por meio de procedimentos de necropsias, acidentes
laboratoriais nos centros de diagndstico e com a manipula-
¢40 a campo da vacina B19 ou RB51.; e ainda pelo contato
indireto com utensilios e ambiente contaminado com bru-
celas. A inalacdo de aerossdis durante a excre¢do urinaria
dos animais ou aqueles produzidos acidentalmente na
execucdo de procedimentos laboratoriais e de necropsias
assumem enorme importincia na infec¢do humana.

Solugdes de continuidade cutineas e mucosas como
orofaringea, nasal, gastrointestinal e geniturinaria se

constituem em portas de entrada das brucelas, cuja dose
infectante extremamente baixa, da ordem de 10 micror-
ganismos pode conduzir a infecgao. A OMS classificou
a bactéria de grau III no Manual de Biosseguranga em
Laboratdrio por sua elevada viruléncia, e preconizou que
os procedimentos de seguran¢a minimos para o manipu-
lagdo de amostras e culturas sejam realizados em cdmaras
de fluxo laminar de tipos II ou III.

Figura 1: Aspiracdo de contelido abomasal de feto bovino durante necrépsia

Em 2001, o Ministério de Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento -MAPA instituiu o Programa Nacional
de Controle e Erradica¢do da Brucelose e Tuberculose
passando a ser obrigatdria a vacinagdo com amostra
B19 de fémeas bovinas e bubalinas entre 3 e 8 meses de
idade. Em 2007, foram estabelecidas as condi¢oes para a
vacinag¢do de fémeas bovinas contra brucelose, utilizando
vacina amostra RB51.

Denota-se que as vacas vacinadas sdo capazes de excre-
tar pela urina e pelo leite, de forma intermitente e por toda
vida, a estirpe vacinal B19, atenuada para os bovinos, mas
patogénica para o homem. Em caso de acidentes vacinais ou

Figura 2: Condi¢do laboratorial de seguranca
minima para manipulagdo de Brucella spp
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Quadro 1: Caracteristicas da vacinas B19 e RB 51 empregadas no Programa de Controle e
Erradicagdo de Brucelose e Tuberculose Bovina (PCEBT) — Ministério da Agricultura, Pecuaria
e Abastecimento -MAPA, Brasil

B19 RB 51

Brucella abortus, estirpe 2308,
mutante rugosa por sucessivas
passagens em rifampicina ou
penicilina.

Brucella abortus, estirpe1119 L,
mutante lisa com parte do gene ery
ausente

Uso permitido:
Fémeas > 8 meses ndo vacinadas
B19 (vazias)
Fémeas adultas, ndo reagentes,
focos

Uso permitido:
Fémeas 3 a 8 meses

Uso proibido:
Macho de qualquer idade
Fémeas até oito meses
Fémeas gestantes

Uso proibido:
Machos de qualquer idade
Fémeas adultas

Dose Unica — subcutanea Dose Unica- subcutanea

Ha interferéncia nos testes sorolégi-
cos por até 18 meses pos vacina-
¢do: aglutinante

N3o ha interferéncia nos testes
soroldgicos: ndo aglutinante

Excrecdo intermitente pelo leite e

; ) ; Excrec¢do ainda desconhecida
urina por toda vida animal

Patogénica para humanos Patogénica para humanos

de inalagdo de aerossois urindrios, as respostas sorologicas a
infec¢do pela estirpe B19, podem variar quanto a sua detec-
¢do nos testes usuais de diagnostico; enquanto que pela
estirpe RB51, os testes sorologicos continuam negativos.

Diante de rebanhos vacinados, muitos profissionais se
desobrigam das medidas preventivas pessoais (EPI), ndo
atentando para o uso também de mdscara, expondo-se aos
aerossois urindrios, importante fonte de infeccdo humana!

O periodo de incubagdo da brucelose em humanos
comumente varia de cinco a 60 dias, ndo sendo raros os
casos de meses de incubagdo antes dos primeiros sinto-
mas. Em muitos pacientes cursa apenas como infec¢ao,
identificada em testes soroldgicos, sem sintomas e sinais
clinicos aparentes.

Nos casos agudos, septicémicos, varios 6rgaos e teci-
dos estdo comprometidos e os sintomas sdo variados e
nao concomitantes.

Fadiga, astenia, adinamia, podem estar acompa-
nhadas de cefaleia, anorexia com perda importante de
peso, desanimo, depressao do humor, alteracdo do sono,
exacerbagdo da sensibilidade ao frio, sudorese intensa
principalmente a noite com odor alterado, mialgia, ten-
dinite, uveite, tosse, ardor ou incomodo ao urinar, dor
abdominal, alteracdo do transito intestinal, ictericia,
acompanhados de febre aguda, insidiosa, remitente ou
ondulante. Lesdes cutaneas como vasculite, exantema e
eritema nodoso foram descritas.

No homem, a dor testicular pode estar presente devido
a orquite e a epididimite; nas mulheres, salpingite, cervicite,
abcesso pélvico e abortamento sao descritos. Em ambos os
sexos, com o emprego da Polimerase Chain Reaction- PCR
no diagnoéstico, constatou-se elevadissima frequéncia do
comprometimento génito-urindrio. Complicagdes osteo-
articulares podem ocorrer em 60% dos casos, comprome-
tendo o andar pela dor intensa advinda de artrites, bursites
e calcificagoes articulares. Espondilodiscites (40%) e demais
alteracdes na coluna vertebral, principalmente lombar séo
muito frequentes e limitantes ao trabalho. Nos casos ainda
mais severos, sdo descritas encefalite, meningite (neurobru-
celose), neurites periféricas, endocardite bacteriana (2%)
que podem evoluir ao 6bito se nao diagnosticadas pre-
cocemente. Comumente ao exame clinico sdo detectadas
hepatomegalia, esplenomegalia e adenopatias.

Recentemente, duas condi¢des atipicas chamaram
atencdo da comunidade médica:

1-Isolamento de estirpe de Brucella a partir de ferida
infetada pos implante de mama em paciente de 71 anos
com sinais clinicos de brucelose. Frente as analises
fenotipicas e moleculares foi reconhecida uma nova

Figura 3: Monitoramento por meio da PCR da excregdo de Brucella abortus, estirpe B19 pelo leite e urina de fémeas bovinas com
idades variando entre 3 e 9 anos, vacinadas contra brucelose aos 3-8 meses

PCR-leite,PCR-urina e TAL dos tres grupos fémeas
bovinas leiteiras

O PCR leite

m PCR urina

O TAL

Fonte: Pacheco W.A. , et al, Braz J Microbiol. 2012 Apr;43(2):594-601

PCR: polimerase Chain Reaction d:dias
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espécie: Brucella inopinata (Schotz et al., Int. J. Syst. Evol.
Microbiol. 2010, 60 (4):801-8.)

2- Uma estirpe de Brucella (BO2) foi isolada a partir
de bidpsia de pulmio de um paciente australiano de 52
anos com pneumonia cronica, a qual com bases molecu-
lares foi identificada como Brucella inopinata (Rebekah
et al., http://www.biomedcentral.com/1471-2180/10/23)

Casos de transmissdo inter-humana por meio de
transplante de 6rgaos e tecidos, sobretudo medula 6ssea;
transfusdo de sangue; aleitamento materno; transmissao
intra-uterina e contato sexual foram confirmados.

I 3
Eritema nodoso

Figura 4: Eritema nodoso

PREVENGCAO DA BRUCELOSE HUMANA

 Erradicagdo da brucelose animal: Programas sanita-
rios obrigatorios aos rebanhos e notificagao compul-
soria de casos.

o Educagio sanitaria sobre o perigo do consumo de leite
e derivados ndo pasteurizados, assim como sobre con-
sumo de carne in natura ou mau cozida, sem conheci-
mento da origem ou de abate clandestino.

o Adogao de medidas preventivas com obrigatoriedade de
uso de IPIs para os grupo de riscos: doenga ocupacional.

O diagnostico baseia-se principalmente na suspei-
¢do clinica de exposi¢ao de risco, seguido da confirma-
¢do laboratorial por meio de hemoculturas, culturas
de medula dssea e de tecidos infectados, exames soro-
légicos e fundamentalmente pela PCR de urina e
liquor. A cultura é sensivel e especifica, entretanto,
necessita incubagao prolongada. Aumento de quatro
vezes a titulagdo soroldgica ou uma tnica titulagao
maior ou igual a 1:60 podem ser usadas para confir-
mar o diagndstico clinico. A localizagdo intracelular
da bactéria e seu pequeno tamanho dificultam a uti-
lizagdo de microscopia direta para fins diagndsticos.
Dependendo da fase clinica da doenga, o resultado
soroldgico pode ser falso negativo, sendo essencial o
emprego de varias técnicas diagndsticas concomitan-
temente. O exame de PCR da urina tem se mostrado
excelente nos pacientes cujos demais exames falharam
em confirmar a brucelose.

CLINICA

Figura 5: Vasculite

O diagndstico humano conta com o servigo do
Ambulatério de Zoonoses do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, Sdo Paulo-SP; localizado a Av. Dr. Arnaldo
no.165, tel: 38961200 (PABX), Prédio dos Ambulatorios,
sob responsabilidade do Dr. Marcos Vinicius da Silva
(marcos.silva@emilioribas.sp.gov.br ou mvsilva@pucsp.
br, as consultas poderao ser agendadas por telefone

Figura 6: RM Coluna Toracica: D10-D11 com alteragdes degenerativas
exuberantes, caracterizadas por hipossinal em T2, redugdo de sua altura
e por hérnia protrusa de base estreita paramediana direita que comprime
o saco dural e a face ventral da medula toréacica
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ou no site do Instituto de Infectologia Emilio Ribas.
O diagnostico laboratorial é realizado no Instituto
Adolfo Lutz, na Av. Dr. Arnaldo, 355, Sao Paulo - SP,
Telefone: (11) 3088-3041; Dra.Maristela Marques
Salgado do Centro de Imunologia, responsavel pela PCR
(rede.pcr@gmail.com) e Dra. Suely Sanae Kashino tam-
bém do Centro de Imunologia do Instituto Adolfo Lutz,
pela sorologia (skashinobr@yahoo.com).

O Laboratério de Doengas Bacterianas da
Reprodugido do Instituto Bioldgico-SAA-SP, Av. Cons.

Figura 7: RM de Coluna Lombo-Sacra: Abaulamento discal posterior difuso em L4-L5 e L5-51

PROBLEMAS COM O DIAGNOSTICO DA

BRUCELOSE HUMANA

+ HISTORICO COMPLEXO/FALHA NA SUSPEICAO
CLINICA

« DIFERENTES FATORES DE RISCO

« PERIODO DE INCUBACAO VARIAVEL
(1-3 SEMANAS A MESES)

o MULTIPLOS SINTOMAS
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Rodrigues Alves, 1252, Telefone (11) 5087-1770 acre-
ditado pelo MAPA, apresenta equipe de exceléncia no
diagnostico animal. Dra Lilian Paulin (paulin @bio-
logico.sp.gov.br) realiza todos os exames soroldgicos,
incluindo Fixa¢do do Complemento, Teste de polari-
zacdo fluorescente entre outros; Dra Eliana Scarcelli
Pinheiro (pinheiro@biologico.sp.gov.br) responsavel
pelo isolamento e identificagdo bacteriana, e Dra Rosa
Maria Piatti (piatti@biologico.sp.gov.br) realiza a PCR
para Brucella spp.

Figura 8: RX: Trocanter maior com calcificagdes compativel com bursite trocantérica

Crecwibnglo agods
Famaculures
positvas

Nivels o8 antcurpus

-

Aguda Subaguda Crénica
Figura 9: Titulagdo de anticorpos em fungdo das fases da doenca causada por brucelose (14).
ALMEIDA, T; UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR, FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE, portugal, maio/2009

Figura 10: PCR PARA DETECGAO DE BRUCELLA SPP., PRIMER B4-B5
5°TGG CTC GGT TGC CAA TAT CAA 3’
5"GTC TGG ACT TTC CGT TCG CGC 37

172 3 4 5

- Padrao de peso molecular-100pb

- Amostra de urina pura

- Amostra de urina diluida 1:2

- Controle positivo: Brucella abortus (cultura)
- Controle negativo: agua
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Figura 11: Hemi-nested PCR para diferenciagio de DNA de
Brucella spp de campo e cepa vacinal de Brucella abortus (B19)
Primers género-especificos (240 pb) e primers que flanqueiam a
regido deletada do gene ery da B19 (361 pb.)

Fonte: Miyashiro et al, RAIB, 2010

Padrdo Molecular 100 bp

Amostra sangue (361 pb)

Amostra urina (361 pb)

Controle positivo Brucella abortus campo (240 pb)
Controle positivo B19 (361 pb)

Controle negativo (dgua)

Quadro 2: Principais esquemas terapeuticos na brucelose humana

CLINICA

RECIDIVAS

Sao observadas recidivas geralmente nos seis primeiros meses apos
o tratamento em 5% a 23% dos pacientes tratados. Estao associadas a
terapéutica inadequada e ao tempo insuficiente de tratamento.

O sucesso da cura estd na persisténcia do tratamento mesmo
diante da melhora clinica e aparente remissdo dos sintomas que
podem ocorrer nas primeiras semanas!!! Efeitos adversos da medi-
cagdo como nausea, vomitos, desconforto abdominal, epigastralgia,
desequilibrio, vertigem, fotossensibilidade, nefro-toxicidade, reagoes
de hipersensibilidade e a possivel ocorréncia de ototoxicidade, deses-
timulam a continuidade do tratamento, cujo sucesso depende direta-
mente da sua duragdo. Nos casos osteoarticulares o tempo minimo é
de 4 meses, podendo ser maior na dependéncia da avaliacio médica.

O monitoramento pela PCR da excre¢do urinaria de Brucella spp.
ao longo do tratamento é uma medida auxiliar importante para avaliar
o éxito do protocolo terapéutico escolhido e a duragdo necessaria para
evitar recidivas.

ESQUEMA DROGA DOSE INTERVALO DURACAO
doxicicli 100 -200
preferencial do adulto _OXICIC_ 'r]a * mé 12/12hs 42 dias
rifampicina 300 mg
doxicicli 1-2 mg/Kg/d
preferencial de criangas de 8 a 14 anos _OXICIC_ l.na * me/ng/dose 12/12 H 42 dias
rifampicina 7,5-10 mg/Kg/dose
SMZ-TMP 4mg/Kg/d do TMP
VeIV mg/Kg/dose (do TMPY + 5 )5 42 dias
) ) rifampicina ou 7,5-10 mg/Kg/dose + .
preferencial de criangcas menores de 8 anos . 24h 21 dias
estreptomicina (1) ou 30/mg/Kg/dose >4h 10 dias
gentamicina (1) 5 mg/Kg/dose
alternativo para adultos com intolerancia/
alergia doxicilina + 100 mg 12/12h 42 dias
a rifampicina e para tratamento de profis-  estreptomicina (1) ou 18 24h 14 dias
sional gentamicina (1) 160 mg 24h 14 dias
infectado pela vacina RB51 (3)
alternativo para adultos com intolerancia/ ciprofloxacina + 500 m
alergia Iprotiox & 12/12 H 42 dias
o rifampicina 300 mg
a doxiciclina
ampici
rifampicina + 300 mg 12/12 H
. . SMZ-TMP(2) ou .
preferencial para (4) gestantes e nutrizes 800+160mg 12/12 H 42 dias
Estearato de
500 mg 6/6 H

Eritromicina

IV ou IM

Deve-se evitar o SMZ-TMP no terceiro trimestre do puerpério, pelo risco de ictericia neonatal.

No acidente com vacina RB51, a rifampicina esta contra indicada

Até o momento ndo foi definido um tratamento seguro para gestantes
Fonte: adaptado de http://www.dive.sc.gov.br/conteudos/zoonoses/Noticias/2012/
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