BRUCELOSE HUMANA X BRUCELOSE ANIMAL

Dra Margareth Elide Genovez, médica-veterinaria, Pesquisadora Cientifica
VI do Instituto Biolégico, SAA-SP, tesoureira do CRMV-

A brucelose € uma importante zoonose de distribuicdo mundial, causada pelo
género Brucella spp.. Acomete os animais principalmente afetando a esfera
reprodutiva e o0 homem com sintomas gerais. Acarreta perdas econOmicas da
ordem de 10 a 20% da producéo animal.

Nos Uultimos anos reemerge como sério problema de saulde publica,
acomentendo o0s seres humanos em carater ocupacional, porem
subdiagnosticada e subnotificada pelos 6rgdos de saude.

Médicos veterinarios, inseminadores, auxiliares de campo, ordenhadores,
magarefes adoecem pela lida com animais de producdo ou de companhia
como o cdo. Os suscetiveis, neste caso, se infectam pela lida com animais
doentes e portadores, onde ocorre contato direto com urina, descargas
uterinas, sémen, produtos de abortamento, carcacas infectadas ou por meio de
procedimentos de necropsias, acidentes laboratoriais nos centros de
diagndstico e com a manipulacdo a campo da vacina B19 ou RB51 e ainda,
pelo contato indireto com utensilios e ambiente contaminado com brucelas. A
inalacdo de aerossois durante a excrecdo urinaria dos animais ou aqueles
produzidos acidentalmente na execucdo de procedimentos laboratoriais e de

necropsias assumem enorme importancia na infeccdo humana.




Figura 1: Aspiracao de conteudo abomasal de feto bovino durante
necropsia

Solugbes de continuidade cutaneas 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
microrganismos pode conduzir a infeccdo. A OMS classificou a bactéria de
grau Il no Manual de Biosseguranca em Laboratério por sua elevada
viruléncia, e preconizou que os procedimentos de seguranca minimos para o
manipulagdo de amostras e culturas sejam realizados em camaras de fluxo
laminar de tipos Il ou llI.

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 infeccdo para o homem.
Casos de transmissao inter-humana por meio de transplante de oOrgaos e
tecidos, sobretudo medula éssea; transfusao de sangue; aleitamento materno;
transmissao intra-uterina e contato sexual ja foram confirmados.

A incidéncia da brucelose humana varia predominantemente com a prevaléncia
regional da enfermidade em animais de producdo: bovinos, ovinos, caprinos,
suinos e equinos. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), atualmente, a verdadeira incidéncia da brucelose humana pode ser
cinco ou mais vezes superior aos numeros oficiais; uma vez que é sub-
diagnosticada e sub-notificada. Estimam-se cerca de 500.000 casos de
infeccdo humana ao ano no mundo.

ETIOLOGIA

Sao coco bacilos, gram negativos, intracelulares facultativos, imoveis, nao
esporulada, ndo capsulada. Catalase e urease positivos, produzem H2S,



geralmente requerem atmosfera de 10% de CO2 no primo isolamento.
Classificam —se em:

Brucella abortus : 8 biotipos : bovinos

Brucella suis : 5 biotipos : suinos, renas (Rangifer tarandus) e roedores
Brucella melitensis : 3 biotipos : caprinos, ovinos e camelideos

Rugosas:

Brucella canis :canideos

Brucella ovis: ovinos

Brucella microti : roedores
Brucella neotomae : roedores
Brucella pinnipedialis : focideos

Brucella ceti : cetaceos

Brucella inopinata : humanos

Em 2010, dois casos clinicos distintos de brucelose atipica foram relatados na
Australia: o isolamento de uma bactéria a partir de uma ferida infectada oriunda de
implante de mama, em paciente de 71 anos com sinais clinicos de brucelose, e de um
paciente . de 52 anos com pneumonia crénica. A partir de andlises fenotipicas e
moleculares, identificou-se um perfil muito distinto das outras brucelas, tendo sido

reconhecida uma nova espécie: Brucella . inopinata

Quatro espécies podem causar infeccdo em humanos: Brucella abortus, B. canis, B.
suis e B. melitensis; esta Ultima embora ndo detectada no Brasil, é responséavel pela

doenca clinica mais severa,

Brucelose no animais de producao

Os programas de combate a brucelose baseiam-se principalmente em
vacinagao das bezerras e deteccdo seguida do sacrificio de animais infectados.
Em 2001,0 Ministério de Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento instituiu o

Programa Nacional de Controle e Erradicacéo da Brucelose sendo obrigatéria a



vacinacdo com vacina B19 de fémeas bovinas e bubalinas entre 3 e 8 meses
de idade; e em 2007 regulamentou o uso especial da vacina RB51, ambas
vivas e atenuadas para essas espécies. Entretanto, sdo patogénicas ao
homem, devendo os profissionais tomarem cuidado com o manuseio de
agulhas ou respingos de vacina na conjuntiva ocular e mucosa oronasal. Ainda
nao foi encontrada qualquer vacina eficaz e segura para o homem. A vacina
B19 induz anticorpos aglutinantes detectados nas provas soroldgicas; porem a
RB51 é atenuada por passagem em Rifampicina, e perde a sua capacidade
aglutinante impedindo o diagnéstico sorolégico em individuos que se
infectaram acidentalmente durante a manipulagdo dessa vacina. E crucial
saber como o paciente se infectou, para adequado tratamento, pois a RB51 é

resistente a rifampicina, um dos antibioticos de escolha na terapia humana

Quadro 1: Caracteristicas da vacinas B19 e RB 51 empregadas no
Programa de Controle e Erradicacao de Brucelose e Tuberculose Bovina
(PCEBT) — Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento —MAPA,
Brasil

B19 RB 51

Brucella abortus, estirpel1119 L , mutante | Brucella abortus, estirpe 2308,

lisa com parte do gene ery ausente .
mutante rugosa por sucessivas passagens

em rifampicina ou penicilina.

Uso permitido: Uso permitido:
Fémeas 3 a 8 meses Fémeas > 8 meses ndo vacinadas B19
(vazias)

Fémeas adultas, ndo reagentes, focos

Uso proibido: Uso proibido:
Machos de qualquer idade Macho de qualquer idade
Fémeas adultas Fémeas até oito meses

Fémeas gestantes

Dose Unica — subcutanea Dose Unica- subcutanea

Ha interferéncia nos testes soroldgicos N&o ha interferéncia nos testes
por até 18 meses pos vacinacao: soroldgicos: ndo aglutinante
aglutinante

Excrec¢do intermitente pelo leite e urina Excrecéo ainda desconhecida




por toda vida animal

Patogénica para humanos Patogénica para humanos

Pela analise de restricdo por endonuclease verificou-se a presenca de genes
omp2, dnaK, htr e ery (dehidrogenase eritrulose fosfato). O gene ery é
responsavel pela sensibilidade da estirpe B19 ao eritritol, e portanto
responsavel pela sua atenuagcédo. A B19 € uma variante deletada em 7,2 Kpb
da B abortus.

»
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rotecdo pessoal

Trabalhos recentes apontam para a intermiténcia da excrecdo da vacina B19
pela urina e leite em vacas vacinadas. Em caso de acidentes vacinais ou de
inalacdo de aerossoOis urinarios, as respostas soroldgicas a infec¢do pela
estirpe B19, podem variar quanto a sua detecgdo nos testes usuais de
diagndstico. Entretanto, ndo € totalmente conhecida a duragédo da excrecao da
vacina com estirpe RB51, mutante rugosa por sucessivas passagens em
rifampicina ou penicilina, porem em casos acidentais, os testes soroldgicos
podem continuar negativos.

Brucelose em animais de Companhia

O numero de casos de brucelose canina é desconhecido pois ndo € exigida a
notificacdo as autoridades de saude. O animal infectado pode transmitir a



doenca para animais saudaveis por longo periodo. Proprietarios de caes,
funcionéarios de canis de reproducdo e médicos veterinarios sdo grupos com
risco especial para contrairem a infec;do. Em pessoas idosas,
imunossuprimidas, gestantes e criangas, a doenca por B. canis apresenta
diferentes graus de severidade. Os cdes sdo 0s principais hospedeiros da
Brucella canis e em raras ocasifes se infectam por outras espécies de
Brucellas que acometem os animais de producdo. As brucelas sdo excretadas
pela urina; e nos machos também pelo sémen, causando falha na concepcao e
aborto em fémeas e atrofia testicular e dermatite escrotal no macho. A
transmissdo ocorre pelo contato oro-nasal e cépula. O tratamento de caes é
controverso, por ndo responderem adequadamente, recomendando-se a
eutanasia. A investigacdo da_brucelose canina vem ganhando importancia
pelo aumento expressivo do niamero de cdes nos lares, 0 que exige maior

alerta das autoridades sanitarias e profissionais .

BRUCELOSE HUMANA

O periodo de incubacéo da brucelose em humanos varia entre cinco a 60 dias,
ou até meses antes dos primeiros sintomas. Os sintomas podem ser
inaparentes ou muito variados: fadiga, astenia, adinamia acompanhadas de
cefaleia, anorexia e perda de peso, desanimo, depresséo, alteracdo do sono,
exacerbacédo da sensibilidade ao frio, exantema, tosse, ictericia, dor abdominal
e alteracdo do transito intestinal, sudorese intensa principalmente a noite com
odor alterado, ardor ao urinar, lesdes cutaneas como eritema nodoso e

vasculite e febre intermitente.



Eritema nodoso

Figuras 2e 3: Vasculite e eritema nodoso

No homem, h& dor testicular devido a orquite e epididimite; nas mulheres,
casos de salpingite, cervicite, abcesso pélvico e abortamento sédo descritos. Em
ambos os sexos, com o emprego da Polimerase Chain Reaction-PCR no
diagndstico, constatou-se elevadissima frequéncia do comprometimento génito-
urinario. Complicacbes osteoarticulares podem ocorrer em 60% dos casos,
comprometendo o andar pela dor intensa advinda de artrites, bursites e
calcificacbes articulares. Espondilodiscites (40%) e demais alteracdes na
coluna vertebral, principalmente lombar sdo muito frequentes e limitantes ao
trabalho. Nos casos ainda mais severos, sdo descritas encefalite, meningite
(neurobrucelose) , neurites periféricas, endocardite bacteriana (2%) que
podem evoluir ao 6bito se ndo diagnosticadas precocemente. Comumente ao

exame clinico sdo detectadas hepatomegalia, esplenomegalia e adenopatias.



Figura 4: RM de Coluna Lombo-Sacra: Abaulamento discal posterior difuso em
L4-L5e L5-S1

Figura 5: Exame raio X: Trocanter maior com calcificagdes compativel com
bursite trocantérica

BRUCELOSE HUMANA: Diagndstico

A suspeicdo clinica de exposi¢do aos fatores de risco é de suma importancia,
para isso 0 médico deve estar atento a estéria do paciente.

O diagndstico baseia-se principalmente na suspeicdo clinica de exposicédo de
risco, seguido da confirmacéo laboratorial por meio de hemoculturas, culturas



de medula Ossea e de tecidos infectados, exames sorologicos e
fundamentalmente pela PCR de urina e liquor. A cultura é sensivel e
especifica, entretanto, necessita incubacdo prolongada. Aumento de quatro
vezes a titulagcdo sorologica ou uma Unica titulacdo maior ou igual a 1:60
podem ser usadas para confirmar o diagnostico clinico. A localizacao
intracelular da bactéria e seu pequeno tamanho dificultam a utilizacdo de
microscopia direta para fins diagndsticos. Dependendo da fase clinica da
doenca, o resultado sorologico pode ser falso negativo, sendo essencial o
emprego de varias técnicas diagnosticas concomitantemente. O exame de
PCR da urina tem se mostrado excelente nos pacientes cujos demais exames

falharam em confirmar a brucelose.
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Fonte:

ALMEIDA, T.; UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR, FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE,
Portugal , maio /2009



Figura 6: Hemi-nested PCR para diferenciacdao 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.)

361pb

240 pb

Fonte: Miyashiro et al, RAIB, 2010

1- Padr&o Molecular 100 bp

2- Amostra sangue (361 pb)

3- Amostra urina (361 pb)

4- Controle positivo Brucella abortus campo (240 pb)
5- Controle positivo B19 (361 pb)

6- Controle negativo (dgua)

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)
MULTIPLOS SINTOMAS

v v vV

O diagndstico humano conta com o servico 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



poderdo ser agendadas por telefone ou no site do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas . A confirmagdo laboratorial € obrigatéria por meio de
hemoculturas e urocultura, culturas de medula 6ssea e exames sorolégicos. A
PCR da urina tem se mostrado fundamental nos pacientes cujos demais
exames falharam em confirmar a brucelose. O diagnéstico laboratorial é
realizado no Instituto Adolfo Lutz, na Av. Dr. Arnaldo, 355, S&o Paulo — SP,
Telefone: (11) 3088-3041; Dra.Maristela Marques Salgado do Centro de
Imunologia, responséavel pela PCR(rede.pcr@gmail.com) e Dra. Suely Sanae
Kashino também do Centro de Imunologia do Instituto Adolfo Lutz, pela

sorologia (skashinobr@yahoo.com). O Laboratério de Doengas Bacterianas da

Reproducao do Instituto Biol6gico—-SAA-SP, Av. Cons.Rodrigues Alves, 1252,
Telefone (11) 5087-1770 acreditado pelo MAPA, apresenta equipe de

exceléncia no diagndstico animal.

BRUCELOSE HUMANA :Tratamento e recidivas

O tratamento se baseia na antibioticoterapia, com esquemas terapéuticos pré-
estabelecidos de acordo com a condi¢cdo do paciente. O sucesso da cura sem
recidivas esta na persisténcia do tratamento mesmo diante da melhora clinica e
aparente remissdo dos sintomas que podem ocorrer nas primeiras semanas !!!
Nos seis primeiros meses ap0s o termino do tratamento pode ocorrer recidiva
em 5% a 23%, devida a terapéutica inadequada e ao tempo insuficiente de
tratamento. Efeitos adversos da medicacdo: nausea, vomitos, epigastralgia,
desequilibrio, vertigem, fotossensibilidade, nefro-toxicidade, reacdes de
hipersensibilidade e a possivel ocorréncia de ototoxicidade, desestimulam a
continuidade do tratamento. Nos casos de comprometimento osteoarticular o
tempo minimo é de 4 meses, podendo ser maior na dependéncia da avaliacao
médica. O monitoramento pela PCR da excrecdo urinaria de Brucella spp.ao
longo do tratamento é uma medida auxiliar importante para ser avaliado o éxito
do protocolo terapéutico escolhido e a duracdo necessaria para que nao

ocorram recidivas.

PREVENCAO DA BRUCELOSE HUMANA


mailto:skashinobr@yahoo.com

. Erradicacéo da brucelose animal: Programas sanitarios obrigatorios aos

rebanhos e notificagdo compulséria de casos

. Educacéo sanitéria sobre o perigo do consumo de leite e derivados ndo

pasteurizados, assim como sobre consumo de carne in hatura ou mau cozida,

sem conhecimento da origem ou de abate clandestino

. Adocéo de medidas preventivas com obrigatoriedade de uso de IPIs

para os grupo de riscos : doenca ocupacional.

QUADRO 2: PRINCIPAIS ESQUEMAS TERAPEUTICOS NA BRUCELOSE

HUMANA
ESQUEMA DROGA DOSE INTERVALO | DURACAO
doxiciclina 100 -200 mg
preferencial do + 12/12hs 42 dias
adulto rifampicina 300 mg
doxiciclina 1-2 mg/Kg/dose
preferencial de + 12/12 H 42 dias
criancas de 8 a 14 rifampicina 7,5-10 mg/Kg/dose
anos
SMZ-TMP 4mg/Kg/dose (do
preferencial de + TMP)
criangas menores rifampicina + 12/12 h 42 dias
de 8 anos ou 7,5-10 mg/Kg/dose
estreptomicina (1) + 24h 21 dias
ou 30/mg/Kg/dose
gentamicina (1) 24h 10 dias
5 mg/Kg/dose
alternativo para doxicilina 100 mg 12/12 h 42 dias
adultos com +
intolerancia/alergia | estreptomicina (1) 19 24h 14 dias
a rifampicina e para | ou
tratamento de gentamicina (1) 160 mg 24h 14 dias
profissional
infectado pela
vacina RB51 (3)
alternativo para ciprofloxacina 500 mg
adultos com + 12/12 H 42 dias
intolerancia/alergia | rifampicina 300 mg
a doxiciclina
rifampicina 300 mg 12/12 H
+
preferencial para SMZ-TMP(2) 800+160mg 42 dias
4 12/12 H
gestantes e ou
nutrizes 500 mg 6/6 H




Estearato de
Eritromicina

Fonte:adaptado de http://www.dive.sc.gov.br/conteudos/zoonoses/Noticias/2012/

(1) IV ou IM

RECIDIVAS

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

O sucesso da cura esta na persisténcia do tratamento mesmo diante da
melhora clinica e aparente remissdo dos sintomas que podem ocorrer nas
primeiras semanas !!! Efeitos adversos da medicacdo como nausea, vomitos,
desconforto abdominal, epigastralgia, desequilibrio, vertigem,
fotossensibilidade, nefro-toxicidade, reaces de hipersensibilidade e a possivel
ocorréncia de ototoxicidade, desestimulam a continuidade do tratamento, cujo
sucesso depende diretamente da sua duracdo. Nos casos osteoarticulares o
tempo minimo é de 4 meses, podendo ser maior na dependéncia da avaliacao
médica.

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