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RESUMO

A brucelose € uma zoonose de grande relevancia no contexto de salde publica. A
contaminacdo humana pode ocorrer por contato direto ou indireto com a fonte de infeccdo
animal. A doenca ocorre em humanos por quatro principais espécies de Brucella: Brucella
melitensis, Brucella abortus, Brucella suis e Brucella canis. Atualmente, a sua incidéncia é
cerca de cinco vezes superior aos numeros oficiais, sobretudo devido a falta de diagnostico e
0 ndo cumprimento da declaracdo obrigatoria. A distribuicdo geografica coincide com a
endemia animal, sendo uma doenca ocupacional e mais frequente em regides rurais. Os
mecanismos de patogénese da Brucella devem-se a sua capacidade de sobrevivéncia no meio
intracelular, sendo que os lipopolissacarideos exercem papel fundamental. A brucelose é uma
doenca sistémica, e a sua apresentacdo e duracdo do quadro clinico permite caracteriza-la em
formas aguda, cronica e localizada. Laboratorialmente, o teste soroldgico de triagem
preconizado € a soroaglutinacdo rapida com antigeno acidificado tamponado (AAT) e o
confirmatorio os testes de soroaglutinacao lenta em soros tratados pelo 2-mercaptoetanol ou a
fixacdo do complemento. O cultivo bacteriano e testes de reacdo em cadeia pela polimerase
(PCR) sdo importantes para identificacdo da espécie de Brucella em questdo. O tratamento é
extremamente longo, em torno de 42 dias. O principal protocolo estabelecido utiliza
doxiciclina em associacdo com rifampicina. A prevencdo da brucelose em humanos depende
do controle e erradicacdo da doenca nos animais. Observaram-se altas taxas de prevaléncia
em paises subdesenvolvidos, como os do norte da Africa, Oriente Médio, América Central e
América do Sul.

Palavras-chave: Brucelose, distribuicdo mundial, humanos, prevaléncia.

HUMAN BRUCELLOSIS EPIDEMIOLOGICAL SITUATION IN THE
WORLD

ABSTRACT

Brucellosis is a zoonosis of great importance in the public health context. Human
contamination can occur by direct or indirect contact with the source of animal infection. The
disease occurs in humans by four main species of Brucella: Brucella melitensis, Brucella
abortus, Brucella suis and Brucella canis. Currently, its incidence is about five times higher
than the official figures, mainly due to lack of diagnosis and failure to comply with the
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mandatory declaration. The geographic distribution coincides with animal endemic, being an
occupational disease and more frequent in rural areas. The Brucella pathogenesis mechanisms
are due to their ability to survive intracellularly, and the lipopolysaccharide play a
fundamental role. Brucellosis is a systemic disease, and its presentation and duration of the
clinical condition allows to characterize it as acute, chronic, localized forms. Laboratory, the
recommended screening serologic test is the rapid agglutination test with buffered acidified
antigen (AAT) and the confirmatory tests of slow agglutination test in sera treated by 2-
mercaptoethanol or complement fixation. The bacterial culture and polymerase chain reaction
(PCR) are important for identification of Brucella species in question. The treatment is
extremely long, about 42 days. The main doxycycline established protocol used in
combination with rifampicin. The prevention of brucellosis in humans depends on the control
and eradication of the disease in animals. There are high prevalence rates in developing
countries, such as the northern Africa, the Middle East, Central America and South America.

Keywords: Brucellosis, human, prevalence, worldwide distribution.
SITUACION EPIDEMIOLOGICA MUNDIAL DE LA BRUCELOSIS HUMANA
RESUMEN

La brucelosis es una zoonosis de gran importancia en el contexto de la salud publica.
Contaminacion humana puede ocurrir por contacto directo o indirecto con la fuente de
infeccidén animal. La enfermedad ocurre en los seres humanos por cuatro principales especies
de Brucella melitensis: Brucella, Brucella abortus, Brucella suis y Brucella canis.
Actualmente, su incidencia es aproximadamente cinco veces mayor que las cifras oficiales,
debido principalmente a la falta de diagnostico y el incumplimiento de la declaracion
obligatoria. La distribucion geogréfica coincide con endemia animal, siendo una enfermedad
profesional y mas frecuentes en las zonas rurales. Los mecanismos de la patogénesis de
Brucella se deben a su capacidad de sobrevivir intracelularmente, y el lipopolisacarido juegan
un papel fundamental. La brucelosis es una enfermedad sistémica, su presentacion y duracion
de la condicion clinica permite caracterizarla como, las formas agudas, cronicas localizadas.
En laboratdrio, la prueba seroldgica de deteccion recomendada es la prueba de aglutinacion
rapida con antigeno tamponado acidificado (AAT) y las pruebas confirmatorias de prueba de
aglutinacion lenta en sueros tratados con 2-mercaptoetanol o fijacion del complemento. La
reaccion de la cultura y la cadena de la polimerasa bacteriana (PCR) son importantes para la
identificacion de especies de Brucella en cuestién. El tratamiento es muy largo, unos 42 dias.
El principal protocolo establecido doxiciclina se utiliza en combinacién con rifampicina. La
prevencion de la brucelosis en humanos depende del control y la erradicacion de la
enfermedad en los animales. Se observaron altas tasas de prevalencia en los paises en
desarrollo, como el norte de Africa, Oriente Medio, América Central y América del Sur.

Palabras clave: La brucelosis, la distribucién en todo el mundo, humano, la prevalencia.
INTRODUCAO

A brucelose, também conhecida como “febre ondulante”, “febre do Mediterraneo” ou
“febre de Malta”, ¢ uma importante zoonose e a infeccdo € quase sempre transmitida por
contato direto ou indireto com animais infectados ou seus subprodutos. E uma enfermidade de
distribuicdo universal, que acarreta problemas sanitarios importantes e prejuizos econémicos
marcantes, por acometer rebanhos (1).
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E uma zoonose causada por bactérias do género Brucella spp, caracterizado nos seres
humanos, principalmente, por quadro febril acompanhado por inimeros sinais e sintomas
inespecificos. Destacam-se, entre eles, a mialgia e artralgia, que podem mimetizar uma série
de doencas, infecciosas ou ndo, com tendéncia a cronificacdo e capaz de afetar qualquer
aparelho ou sistema (2,3).

A brucelose, embora subdiagnosticada e subestimada, é uma das mais importantes
zoonoses bacterianas, com mais de meio milh&o de casos novos em humanos reconhecidos
anualmente, principalmente em paises em desenvolvimento. E considerada de elevada
endemicidade em areas do Mediterraneo, Peninsula Arabica, india, México, América Central
e América do Sul. Com isso, mesmo locais livres de brucelose animal podem apresentar casos
importados devido a circulacdo de pessoas de areas livres em areas endémicas. Em algumas
areas chegam apresentar prevaléncia de dez casos por 100.000 habitantes e, embora seja
raramente fatal nos seres humanos (letalidade de 0,1%) compromete o desempenho
profissional, podendo manifestar quadros clinicos severos e o tratamento é bastante
prolongado (3).

Atualmente, de acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude (4), julga-se que, mesmo
nos paises desenvolvidos, a verdadeira prevaléncia da brucelose pode ser cinco ou mais vezes
superiores aos numeros oficiais sugeridos. Este fato é atribuido ao subdiagnostico e a
subdeclaracdo "obrigatoria®. A estrutura para o diagnostico da brucelose humana no Brasil
ainda é incipiente, sendo importante e pertinente sua implantacéo e implementacéo (5).

Este trabalho se caracteriza como uma revisao dos principais aspectos da brucelose em
humanos e a situacdo epidemiolégica em diversas localidades do mundo.

REVISAO DE LITERATURA
Histérico

A brucelose foi inicialmente descrita em humanos no inicio do século XIX, a partir de
casos de febre sem causa especifica, ocorridos na Ilha de Malta, no Mar Mediterraneo, sendo
por isso denominada Febre de Malta. A primeira descricdo clinica da doenca foi efetuada por
Marston em 1859 (1,6).

Em 1887, David Bruce isolou 0o micro-organismo, até entdo denominado Micrococcus
melitensis, responsavel pela “febre de Malta” em um soldado britdnico nas ilhas de Malta.
Posteriormente, foi renomeado Brucella melitensis em sua homenagem (6).

Em 1905, Zammit demonstrou, ainda em Malta, a natureza zoonotica da B. melitensis
realizando o isolamento da bactéria no leite de cabras. Bang e Stribolt, em 1917, isolaram o
agente causador do aborto enzo6tico dos bovinos e o chamaram de “Bacillus abortus” sendo
posteriormente denominada Brucella abortus (7).

Agente Etiologico

As bactérias do género Brucella sdo pequenas bactérias Gram-negativas (0,6 x 0,6 X
1,5um), cocobacilares e imoveis. Como ndo se descoram pelo acido acético a 0,5% na técnica
de coloracdo de Ziehl-Neelsen modificado (ZNM), sdo classificadas como ZNM-positivas.
Sdo aerdbicas, capnofilicas e catalase-positivas. Apresentam reacdo positiva a oxidase, com
excecdo de B. ovis e de B. neotomae. Todas as outras espécies de Brucella sdo urease-
positivas, exceto B. ovis. Alguns biotipos de B. abortus e B. ovis requerem 5 a 10% de CO,
para isolamento primario. Meios de cultura necessitam ser enriquecidos com sangue ou soro
para o cultivo (8).
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Atualmente sdo reconhecidas dez espécies de Brucella, classificadas com base em seus
hospedeiros preferenciais. A B. melitensis acomete preferencialmente caprinos e ovinos; B.
abortus bovinos e bubalinos; B. suis suideos, lebres, renas e roedores; B. neotomae rato do
deserto; B. canis caninos; B. ovis ovinos; B. ceti cetaceos; B. pinnipedialis pinipedes e B.
microti camundongo de campo (9). Recentemente, foi isolada e caracterizada Brucella
inopinata em infec¢do de implante mamario em humano (10). Isolou-se de sapo uma bactéria
semelhante a B. inopinata que potencialmente pode ser uma nova espécie de Brucella spp
(12).

As Brucellas ndo sdo espécie-especificas, portanto podem ser transmitidas a outras
espécies animais (9).

As espécies B. melitensis, B. suis, B. abortus, B. canis e B. ovis possuem biotipos e séo
classificadas de acordo com a caracterizacdo fenotipica, sorotipagem, fagotipagem,
sensibilidade a corantes, necessidade de CO, para crescimento, producdo de H,S,
multiplicacdo na presenca de tionina e fucsina béasica e aglutinagdo com anti-soros
monoespecificos (A, M, R) (9,12). B. abortus possui sete biotipos, designados 1 a 6 e 9; B.
melitensis trés biotipos 1 a 3 e B. suis cinco biotipos designados de 1 a 5. A diferenciacéo
dessas variantes € de grande importancia epidemiologica e em menor extensdo quanto a
gravidade da doenga em seres humanos (1).

Epidemiologia

A brucelose é uma zoonose de ambito internacional de extrema relevancia em termos de
salde publica. A doenca, em humanos, ja foi identificada em todo o mundo, mas
especialmente na bacia do Mediterraneo, na peninsula arabica, no subcontinente indiano, e
partes do México, da América Central e do Sul.

Atualmente, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (4), julga-se que, mesmo
nos paises desenvolvidos, a verdadeira incidéncia da brucelose ndo é precisa devido a falta de
diagnosticos precisos e a falta de notificacdo de casos, que deveriam ser de carater
compulsério. A incidéncia humana varia de acordo com a densidade populacional dos
rebanhos locais, o grau de endemia animal, o nivel socioecondmico e os habitos alimentares
da populacgéo (13).

Além da acentuada assimetria regional, a brucelose também apresenta disparidade na
distribuicdo por sexos, constatando-se maior incidéncia no sexo masculino, com razao de 2:1,
com principal faixa etaria dos 55 aos 64 anos, sendo rara na infancia (provavelmente, por
menor exposicao deste grupo etario a contaminacdo cutanea e respiratoria). Aparentemente, é
uma zoonose dos meses de primavera, com pico de diagnostico de novos casos nos meses de
abril, maio e junho, coincidindo com o aumento do nimero de partos dos animais (em
especial dos pequenos ruminantes) e, também, com o aumento da quantidade de leite cru
disponivel para consumo (14).

Nos animais, a brucelose € caracterizada por infeccdo de carater cronico e persistente. A
localizacdo da Brucella preferencialmente em &rgdos reprodutores é responsavel pelas
principais manifestacdes clinicas, que sdo esterilidade e abortamento (1). As Brucellas podem
ser encontradas em grande quantidade no leite, urina e produtos de abortamento oriundo de
animais infectados. Consequentemente, a brucelose tornou-se uma doenca ocupacional para
agricultores, veterinarios, trabalhadores dos centros de abate e técnicos de laboratério (15).

As vias de transmissdo para a espécie humana incluem o contato direto com animais ou
com suas secrecdes, em solucdes de continuidade cutaneas, aerossOis contaminados,
inoculagdo no saco conjuntival ou ingestdo de produtos ndo pasteurizados, em torno de 25%
dos casos (16). Neste ultimo caso, a Brucella pode permanecer vidvel de duas semanas até
trés meses (13), por isso, a ingestdo de produtos lacteos contaminados € considerada a via de
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transmissdo mais importante para humanos. Os principais alimentos implicados na
transmisséo de Brucella abortus aos humanos sdo leite cru e queijos processados com este
produto (17,18). O consumo de produtos lacteos e queijo do México implicaram em 45% dos
casos humanos reportados na Califérnia de 1973 a 1992 (19).

A ingestdo de carne € uma origem de infeccdo pouco habitual, devido a baixa
concentragdo do micro-organismo na musculatura (20). Em temperaturas abaixo de 5° C, o
seu crescimento e multiplicagdo sdo inibidos, mas persistem mesmo a temperaturas de
congelacdo. Outro condicionante da viabilidade da Brucella é a acidez, sendo a bactéria
inativada em pH inferior a 4,2. E inativada em 15 segundos a temperatura de 72°C e em trés
minutos a 62 a 63°C (pasteurizacdo). No entanto, em zonas endémicas, é preconizado o uso de
temperaturas mais elevadas (85°C), para garantir a inocuidade, dado que o periodo de tempo
decorrido desde a obtencdo do produto e o0 seu processamento pode ser grande e a sua
conservacao insuficiente, permitindo, desta forma, proliferacdo elevada das bactérias. A
presenca de Brucella em queijo curado permanece controversa. Apesar de alguns autores
terem identificado bactérias viaveis em queijos até 100 dias (21) parece ser aceitavel
considerar 60 dias de cura como tempo suficiente para garantir a inocuidade do produto.

Outras formas de apresentacdo de gqueijo, como 0 requeijdo, mostrou-se seguro quando
obtido pela acidificacdo do leite. No entanto, se obtido do leite coalhado, as Brucella podem
sobreviver até 30 dias (21).

Ha outras formas de transmissdo humana possiveis, mas muito improvaveis,
salientando-se a contaminacdo dos vegetais por fezes e urina de animais infectados (21). A
transmiss@o inter-humana € rara. Todavia, foram identificados casos de transmissdo sexual,
intrauterina e por aleitamento materno (22,23).

Notificacdo de Brucelose Humana

A brucelose representa impacto importante no mundo inteiro sobre a saide humana e a
industria animal. Na maioria dos paises, a brucelose € uma doenca de notificagdo obrigatéria
(24).

De acordo com a Portaria do Ministério da Saude n° 104, de 25 de janeiro de 2011, os
surtos de brucelose, assim como de outras doencas de veiculacdo hidrica e alimentar, séo
enquadrados como eventos de potencial relevancia em saude publica quando existe alteragédo
no padrdo epidemioldgico da doenca (25).

Dessa forma, no Brasil, quanto a notificacdo, ndo é obrigatéria quando ocorrem casos
isolados, mas na vigéncia de surtos, deve ser notificada, realizada a investigacao
epidemiologica e adotadas as medidas de controle indicadas (26).

No entanto, no estado do Tocantins (26), ha determinacdo para que todos 0s casos
suspeitos de brucelose humana sejam notificados, conforme o Protocolo de Direcionamento
para Suspeita Clinica, Diagnostico, Tratamento e Acompanhamento dos Casos de Brucelose
Humana. Este documento objetiva orientar os profissionais da rede estadual de atencdo do
SUS e das areas técnicas de vigilancia estadual para 0 manejo dos casos em sua area de
abrangéncia.

Patogenia

O estabelecimento e as consequéncias da infeccdo por bactérias do género Brucella
variam de acordo com a gquantidade de micro-organismos e a suscetibilidade do hospedeiro.
Ao penetrar no organismo do hospedeiro, as Brucellas séo fagocitadas nas membranas das
mucosas, e sdo transportadas para os linfonodos regionais. Persistem dentro de macr6fagos
driblando o sistema imune, inibindo a fun¢do do fagolisossomo, principal mecanismo de
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sobrevivéncia intracelular. A producdo de superdxido dismutase e de catalase desempenha
importante papel na resisténcia bacteriana frente aos processos oxidativos celulares (8).

A bacteremia intermitente resulta na disseminacdo e na localizagdo junto aos 6rgdos
reprodutivos e glandulas acessorias. Em casos cronicos, a bactéria pode se localizar em
articulagBes, em discos intervertebrais, sistema nervoso central, pericardio, rins, sistema
oftalmico e pele (1,8,27).

Manifestacdes clinicas

B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis e Brucellas de mamiferos marinhos sao
considerados importantes patégenos humanos. Nos seres humanos, brucelose pode ser uma
enfermidade séria, debilitante e, por vezes, doenca cronica que pode afetar uma variedade de
6rgédos. A maioria dos casos ocorre devido a exposicao ocupacional ou a ingestdo de produtos
lacteos ndo pasteurizados (27,28).

A brucelose é caracterizada como uma enfermidade de carater febril, com evolugéo
aguda ou subaguda, geralmente marcada por febre intermitente acompanhada por mal estar,
anorexia, prostracdo, e que, na auséncia de tratamento especifico, pode persistir durante
semanas ou meses. Em geral, alguns sinais mais especificos podem ocorrer, porém a
hepatoesplenomegalia e linfoadenomegalia presentes sdo extremamente inespecificos e
podem ocorrer em diversas enfermidades. A fase aguda pode progredir para uma crénica com
recaida, levando ao quadro denominado “sindrome da fadiga cronica” (1).

O periodo de incubacéo € de uma a trés semanas, podendo se estender até varios meses.
B. melitensis é a causa mais importante da brucelose humana em todo o mundo, e esta
associada com infeccdo aguda, que apresenta manifestacfes clinicas em periodo inferior a
dois meses, enquanto que a infeccdo com outras especies de Brucella é geralmente subaguda,
manifestando clinica entre dois meses a um ano ou crénica, que inicia 0s sintomas com mais
de um ano pds infeccédo (1,28).

Evolucdo aguda

A febre alta (superior a 38°C) pode apresentar-se de forma remitente, intermitente,
irregular ou ondulante (menos frequente, desde o advento dos antibidticos); todavia,
apresenta, acentuacdo vespertina, prolongando-se durante a noite, com periodos de remisséo
matinal. A sudorese é profusa, predominantemente noturna. As queixas algicas incluem
artralgias de pequenas e grandes articulacbes, mialgias e cefaleias. Outros sintomas
frequentemente observados sdo anorexia, astenia, obstipacdo, nauseas, vomitos, tosse seca,
alteracbes comportamentais, humor depressivo, alteracdes do sono e perda ponderal (14).

Evolucao crénica

Distinguem-se por longa evolugdo marcada por frequentes recidivas. Como outras
doencas sistémicas, a brucelose pode atingir quaisquer érgéos ou sistemas. No entanto, podera
sobressair o envolvimento de um 6rgdo especifico. Envolvimento do sistema osteoarticular
pode ocorrer em 20 a 60% dos casos, atingindo frequentemente varias articulacdes de forma
assimétrica, sobretudo grandes articulacdes de carga (por ordem de frequéncia, coluna
lombar, articulacdo sacroiliaca, articulacdo coxofemural, joelho e articulacdo tibiotarsica).
Muitas vezes, o doente recorre ao seu médico por fortes dores na articulacdo sacroiliaca ou
sacrolombar (29).

A osteomielite € uma lesdo que ocorre predominantemente na coluna (mais
frequentemente no segmento lombar), sendo raro o seu desenvolvimento em outra
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localizagdo. Atinge, caracteristicamente e de forma precoce, a regido anterior da face superior
do corpo vertebral, evoluindo para espondilodiscite com lesdes erosivas, com ou sem
formacdo de abcessos paravertebrais e posterior fusdo dos corpos vertebrais. O espectro de
lesBes osteoarticulares inclui artrite, osteomielite espondildtica, tenossinovites e bursites (14).

As manifestacdes neuroldgicas da doenca resultam da localizagdo da Brucella no
sistema nervoso central, particularmente nas meninges (neuromeningobrucelose). O
envolvimento do sistema nervoso central que ocorre em apenas 5% dos casos é caracterizado
por meningite (ocorrendo rigidez da nuca em menos de 50% dos casos), meningoencefalite,
meningorradiculonevrite, meningomielite ou lesdo de nervos cranianos, sendo mais
frequentemente atingido o VIII par (27).

As manifestacOes renais sdo raras. Em fase precoce, predominam os quadros de
glomerulonefrite e pielonefrite, ao contrario das fases tardias, em que a pielonefrite cronica é
mais frequente. Apesar das principais manifestacbes de brucelose em animais ser a
esterilidade e os abortamentos espontaneos, em humanos ndo é mais frequente quando
comparado a doengas bacterianas de outras origens (2).

LesGes em trato reprodutivo podem ocorrer, sendo comum apresentacdo clinica de
orquite, epididimite e vesiculite seminal (27).

Lesdes hepatobiliares podem ocorrer com frequéncia, pois o figado € um importante
orgdo reticuloendotelial, levando a doenca hepéatica granulomatosa indistinguivel
clinicamente de outras enfermidades (14).

Lesdes cardiovasculares, embora de rara ocorréncia (menos de 2% dos casos), a
endocardite é responsavel pela maioria da mortalidade. A valvulopatia € mais exuberante e
frequente na valvula adrtica, outra situacdo identificada € a dos aneurismas micoticos,
principalmente adrticos, e também a pericardite (30).

Relativamente raras, as formas cutaneas sdo caracterizadas predominantemente por
lesbes de hipersensibilidade, sob a forma de exantema maculo-papular, petéquias ou ulceras,
destacando-se o eritema nodoso (1).

Afeccdes respiratdrias em geral, sdo observadas quando ocorre contaminacdo por
aerossois, mais frequentemente observadas em magarefes e técnicos de laboratorio.
Apresentacdo clinica pode variar desde sindromes gripais até pneumonias, abscessos
pulmonares, derrame pleural e adenopatias hilares. Raramente sdo identificados os micro-
organismos na expectoracdo. Quando ha acometimento do sistema oftalmoldgico observam-se
quadros de exoftalmites, sendo a uveite uma consequéncia tardia, mediada por fatores
imunologicos (14).

Diagnostico

O diagnostico da brucelose humana ndo pode ser efetuado exclusivamente pelos
achados clinicos devido & grande variedade de manifestac@es clinicas da doenca. E essencial a
realizacdo de testes bacteriologicos e sorolégicos. Em pacientes febris oriundos de areas
endémicas ou que viajaram recentemente para estes locais, a brucelose deve ser considerada
como um diagnostico diferencial. Além de outros quadros de febre de origem obscura,
endocardite bacteriana, febre tifoide, dentre outras infeccGes. Por esta razdo, a anamnese é
essencial para direcionar o diagnostico. Um teste rapido de triagem deve ser realizado:
aglutinacdo em placa com antigeno acidificado tamponado, corado pelo Rosa Bengala, que €
rapido e sensivel, porém seus resultados necessitam ser confirmados por testes bacterioldgicos
ou testes sorologicos (1,14,27).

E necessario conhecer as vantagens e limitaces de cada um para aplicacio e
interpretacdo mais precisa. As provas soroldgicas atuais permitem diagndstico preciso em
mais de 95% dos casos, porém € necessario combinar algumas provas, como o teste Rosa

Maurelio APV, Santarosa BP, Ferreira DOL, Martins MTA, Paes AC, Megid J. Situacdo epidemioldgica
mundial da brucelose humana. Vet. e Zootec. 2016 dez.; 23(4): 547-560.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletrdonico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 554

Bengala e aglutinacdo em soro que detecte anticorpos aglutinantes (IgM, IgG e IgA), com
outras que detectem 0s anticorpos ndo-aglutinantes que aparecem em etapas mais tardias,
como o teste de Coombs Ig-G ou 0 ELISA-IgG. Estes métodos ndo se aplicam a B. canis e B.
ovis, cujos diagndsticos requerem provas que detectem anticorpos que reagem aos antigenos
lipopolissacarideos especificos do fendtipo rugoso. As provas devem ter nivel 6timo de
especificidade e de sensibilidade. Os métodos podem ser diretos ou indiretos (deteccdo de
anticorpos contra Brucella spp). Os métodos diretos incluem o isolamento e a identificacdo do
agente, imunoistoquimica e métodos de deteccdo de &cidos nucleicos, principalmente a reacdo
da polimerase em cadeia (PCR). Quanto aos métodos indiretos, o conhecimento da dindmica
das imunoglobulinas nos diferentes estagios da resposta imune tem orientado o
desenvolvimento de inimeros testes soroldgicos. Estes testes visam demonstrar a presenca de
anticorpos anti-Brucella spp em vérios fluidos corporais, como soro sanguineo, leite, muco
vaginal e sémen. A resposta soroldgica a infeccdo por Brucella sofre influéncia de muitos
fatores, como o periodo de incubacdo da doenca, que € muito variavel e durante o qual a
sorologia pode ser negativa; outros fatores sdo a natureza do desafio e a variagdo individual a
infeccdo. Os testes sorologicos sdo classificados de acordo com o antigeno utilizado na
reacdo. Nos testes de aglutinacdo (lenta, Rosa Bengala, de Coombs), de fixacdo do
complemento ou imunofluorescéncia indireta, os antigenos sdo células inteiras de Brucella
spp. Ja nos testes de imunodifusdo em gel (dupla ou radial), ELISA (indireto e competitivo) e
outros, o antigeno € representado pelo lipopolissacarideo da parede celular (S-LPS) da
Brucella spp. semipurificado (29).

Tratamento

O elemento essencial no tratamento de todas as formas de brucelose humana é a
administracdo de antibidticos eficazes para um periodo de tempo adequado. A
antibioticoterapia deve ser instaurada precocemente, mesmo em pacientes que apresentem
melhora clinica espontanea. Em pacientes com complica¢des, tratamento adicional, incluindo
intervencdo cirdrgica, serd necessario. Brucelose aguda ndo complicada, quase que
invariavelmente, responde bem ao adequado tratamento antibiotico. Uma variedade de
farmacos antimicrobianos tem atividade in vitro contra as espécies de Brucella, no entanto, o0s
resultados dos testes de sensibilidade de rotina nem sempre se correlacionam com a eficacia
clinica in vivo (1).

A Organizacdo Mundial da Saude (4) elaborou protocolos especificos para tratamento
da brucelose. O esquema de tratamento preferencial do paciente adulto e crianca de oito a 14
anos consiste na administracdo de doxiciclina associada a rifampicina, com intervalo de 12
horas pelo periodo de 42 dias sem interrupcdo. Em criangas menores de 0ito anos, preconiza-
se 0 uso de sultametoxazol com trimetoprim associado a rifampicina a cada 12 horas por 42
dias, ou ainda estreptomicina a cada 24 horas por 21 dias ou gentamicina a cada 24 horas
durante 10 dias. A OMS ainda elaborou protocolos alternativos para gestantes, lactentes e
pessoas que apresentem intolerancia a rifampicina e para tratamento de infeccGes causadas
pelas estirpes vacinais RB51 e B-19 (3).

Prevencdo e Controle
O controle da brucelose requer colaboracdo multidisciplinar entre os servicos médicos

humano e animal na vigilancia ativa em nivel local, e monitoramento integrado da doenca em
nivel regional, nacional e internacional (31).
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Medidas de controle da brucelose sédo baseadas na prevencdo dos fatores de risco. A
vigilancia é um elemento fundamental para a gestdo de programas de prevencgdo e controle
(24).

A prevencédo da brucelose em humanos depende, sobretudo, do controle e erradicagéo
da doenca nos animais (14). A vacinagdo e o controle sanitario dos rebanhos (eliminacdo dos
animais doentes) sdo as principais medidas de controle (26). Intervengdes no rebanho devem
sempre ser acompanhadas por informagdo massiva, educacdo e programas de comunicacdo
(32).

Torna-se, também, fundamental a adocdo de medidas de protecdo nas diferentes
atividades profissionais como a protecdo individual ao manipular fetos ou produtos de abortos
(9). Em uma exploracdo animal, as pessoas devem utilizar equipamentos de protecao
individual (EPIs): luvas, 6culos, mascaras e botas; fazer a eliminacdo (abate sanitario) dos
animais excretores (doentes), assim como dos produtos excretados de animais doentes
(sangue, visceras, abortos, carcacas), além de cuidados no momento da imunizacdo dos
animais (33). Nos laboratérios deve-se atentar para 0 atendimento aos quesitos de
biosseguranca e boas praticas laboratoriais (26).

Ac0es e medidas de vigilancia sanitaria para reprimir a atividade clandestina de abate de
animais para consumo humano devem ser postas em execugdo, como objetivo de prevenir o
risco potencial de infeccdo brucélica de carater zoonotico (34). A inspecdo sanitaria dos
produtos de origem animal € uma medida de controle importante (26), visto que, de acordo
com o artigo 163 do Regulamento da Inspecéo Industrial e Sanitaria de Produtos de Origem
Animal — RIISPOA, Decreto n° 30.691, de 29 de margo de 1952, devem ser condenadas as
carcacas bovinas com lesdes extensas de brucelose e nos casos de lesGes localizadas,
encaminham-se as carcacas a esterilizacdo pelo calor depois de removidas e condenadas as
partes atingidas (35).

A populacdo deve ser orientada para apenas consumir leite ou derivados lacteos
pasteurizados ou fervidos (26).

Situacdo Epidemioldgica Mundial da Brucelose Humana

Estudos realizados sobre a frequéncia de casos de brucelose humana no mundo foram
realizados analisando-se dados nacionais, ou subnacionais quando consideradas as regides
especificas do pais. Foram baseados em taxas de casos diretamente reportados e estudos de
soroprevaléncia. Observou-se grande variacdo regional na incidéncia de brucelose, um
exemplo seria a disparidade no Norte da Africa e Regifo do Oriente Médio em que a
incidéncia foi calculada a partir de um estudo de soroprevaléncia no Iraque resultando em
52,3 casos a cada 100.000 pessoas por ano em regido rural, e 268,8 casos a cada 100.000
pessoas por ano em area considerada semirrural. Os valores encontrados no periodo de 2002 a
2012 segundo o Pais e regido sdo apresentados na Tabela 1 (36).
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Tabela 1. Incidéncia de casos de brucelose por pais (Casos por 100.000 pessoas/ano).
Registros relacionados ao periodo de 2002 a 2012 (36).

PAIS NIVEL DO ESTUDO INCIDENCIA POR 100.000 PESSOAS/ANO
Norte da Africa e Oriente Médio
Egito Subnacional 0.28-70.00
Iraque Subnacional 52.29-268.81
Iran Subnacional 073-141.60
Jordania Nacional 25.70-130.00
Ooma Subnacional 11.01
Palestina Subnacional 8.00
Arabia Saudita Nacional 137.61
Subnacional 6.00-149.54
Turquia Subnacional 11.93-49.54
Africa Subsaariana
Chade Subnacional 34.86
Europa Ocidental
Alemanha Nacional 0.03
Grécia Subnacional 4.00-32.49
Italia 1.4
Asia Central
Quirguistio Nacional 88.00
América Central e Sul da América Latina
Argentina Subnacional 12.84
México Subnacional 25.69
América do Norte
EUA Subnacional 0.02-0.09

No continente Africano, a brucelose ja foi constatada em 40 dos 49 paises africanos,
representando 82%. Em 40,8% (20/49) desses paises, representa um grande problema, em
20,4% (10/49), um problema moderado e nos outros dez paises, um problema menor para a
salde humana e economia. Porem em nove deles que ndo referem a enfermidade avalia-se
que apresentem a enfermidade, porém nao realizaram a devida notificacdo. Dentre os paises
com brucelose detectada, 35 (48,5%) referem prevaléncia extremamente elevada, tornando-se
importante problema de satde publica e economia (37).

No sul da Arabia Saudita foram analisadas amostras sorologicas de 4900 individuos
selecionados aleatoriamente com 19,2% de positividade, sendo que dentre os positivos apenas
2,3% apresentavam a doenca na sua forma ativa. Os principais fatores de risco identificados
foram contato com animais domésticos e consumo de produtos de origem animal sem
tratamento térmico (38).

Cetinkaya et al. (39) avaliaram uma area rural do oeste de Anatdlia, na Turquia. Foram
selecionados aleatoriamente 1052 individuos, colhidas amostras de sangue e submetidas a
testes soroldgicos. Dentre elas, 51 (4,8%) eram soropositivas para Brucella spp.

No Noroeste da peninsula do Peloponeso, na Grécia, em uma regido rural foram
sorologicamente testados para Brucella spp 414 pessoas, representando 7,5% da populagédo do
municipio investigado. Foi encontrado soropositividade em 140 amostras (33,8%) (40).

Foi realizado estudo retrospectivo na América Latina a partir de 1.933 estirpes de
Brucella isoladas de seres humanos e animais. Foram selecionadas amostras em paises da
América Latina entre 1986 e 1991 e na Argentina entre 1994 e 2006. Durante o primeiro
periodo 50% das estirpes eram de seres humanos, principalmente da Argentina, México e
Peru, B. suis foi a principal causa de infeccdo na Argentina e B. melitensis foi responsavel
pela maioria das infecgdes em outros paises. Na Argentina, nos anos posteriores, B. melitensis
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e B. suis foram observadas mais frequentemente do que no primeiro periodo, enquanto o
isolamento de B. abortus diminuiu comparativamente (41).

Spinola e Costa (42) efetuaram investigacdo soroldgica da brucelose em trabalhadores
de frigorifico que apresentam contato direto com animais e na area de abate em Salvador-BA.
Foram examinadas amostras soroldgicas de 85 pessoas com positividade de 66,4%, também
foi realizado questionario epidemioldgico e nenhum dos trabalhadores apresentava sinais
clinicos da enfermidade.

Realizou-se inquérito epidemioldgico na regido Norte do Parania, com o emprego de
questionario e exames sorolégicos de 150 trabalhadores de um frigorifico, com objetivo de
determinar a sua prevaléncia e identificar o risco ocupacional. Foi observada prevaléncia de
0,66%, ndo sendo considerada nesta regido como enfermidade predominantemente
ocupacional (43).

Em Jataizinho, Parana, foi realizado um levantamento soroldgico de brucelose
avaliando-se 63 propriedades rurais. Foram colhidas amostras de soro de 270 pessoas, das
quais 25 (12,1%) mostraram-se positivas aos testes soroldgicos (44).

Em maio de 2012, em um laboratério localizado em Minas Gerais, Brasil, foi detectado
um surto de brucelose entre seus funcionarios ap6s falhas mecénicas em importantes
componentes laboratoriais de seguranca, a capela de fluxo laminar e a capela de seguranca.
Dentre os 11 individuos expostos, trés deles apresentaram soroconversdo e manifestacoes
clinicas (45) demonstrando o risco da manipulacdo deste agente potencialmente patogénico.

No Brasil, de acordo como Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS - SIH/SUS
(25), do Ministério da Saude, de janeiro de 2008 a abril 2011, houve 108 internagdes devido a
brucelose, no ambito do SUS, sendo 13 na Regido Norte, 17 na Regido Nordeste, 34 na
Regido Sudeste, 38 na Regido Sul e seis na Regido Centro-Oeste. A média de dias de
internacdo por brucelose no Brasil, naquele periodo, foi de 9,5 dias. Com relacdo ao niumero
de dbitos ocorridos, foram quatro durante este mesmo periodo, sendo um @bito na Regido
Nordeste, um na Regido Sudeste e dois na Regido Sul do Brasil.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo revelou que a brucelose humana descrita em quase todo mundo pode ser
provocada pelas diversas espécies de Brucella ja descritas. E uma enfermidade de dificil
tratamento e com variadas formas clinicas ja relatadas. Os casos estdo associados, em sua
grande maioria, com a doenca ocupacional e ingestdo de subprodutos de origem animal sem
tratamento térmico prévio.

Baseando na alta prevaléncia da enfermidade, principalmente em areas rurais, ressalta-
se a importancia da educacdo continuada em saude no que se refere ao consumo de produtos
de origem animal ndo pasteurizado, aos cuidados a serem tomados na manipulacdo de animais
e a importancia dos programas nacionais de controle e erradicacdo da brucelose como medida
de controle da enfermidade animal minimizando o risco para a satude humana.

Uma abordagem integrada entre saude humana e servicos veterinarios permitiria a
melhor compreensdo da dinamica da enfermidade na espécie humana, colaborando assim para
novas pesquisas e consequentemente refletindo em melhorias na satde publica.
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