Brucelose em Pediatria
Miguel Cunha, Natalina Miguel, J. Arélo Manso
Seccao de Infecciologia Pediatrica
Maio 2002

l. Introducao

A brucelose, também conhecida como febre ondu-lante, febre mediterranica, febre de Malta ou
doenca de Bang é causada por uma bactéria intracelular facultativa do género Brucella,
transmitida ao Homem pelo gado caprino, ovino, bovino e suino 2.

E uma zoonose com distribuicdo universal e varias vias de transmissao: contacto (maioria dos
casos de doenca profissional), inalagao e ingesta de produtos lacteos nao pasteurizados,
nomeadamente leite e queijo fresco.

Reconhecem-se 6 espécies diferentes: B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis, B. ovis e B.

neotomae, sendo as quatro primeiras responsaveis pela maioria dos casos de doenca humana
(1,3

Os dados da DGS referentes ao periodo 1994-98, revelam declinio do nimero total de casos
declarados (1243 em 1994, 817 em 1998); no entanto verificou-se um aumento do niumero de
notificagcdes da regido interior norte, que podera eventualmente relacionar-se com um aumento
geografico da incidéncia da doenca.

Em 1998, 3 distritos (Braganca, Guarda e Vila Real), foram responsaveis por 47% dos casos
declarados. 11% destes casos ocorreram em criancas até aos 14 anos; 2% tinham menos de
quatro anos; dez eram lactentes .

Il. Quadro Clinico

As primeiras manifestacées clinicas surgem em média 2 a 8 semanas apos a inoculagao
podendo contudo ser mais tardias, com um intervalo de varios meses (1, 3).

A sintomatologia é regra geral inespecifica, pelo que uma histéria detalhada, incluindo local de
residéncia, viagens, exposi¢do e animais e habitos alimentares ' é extremamente importante.
Febre, com ou sem arrepios, cefaleias, sudorese, anorexia, fadiga e perda de peso séo os
sinais e sintomas mais referidos . Nas criancas, a sintomatologia &, regra geral menos grave
®.6.7.8 sendo classicamente descrita a triade: febre, artralgia/artrite e hepatosplenomegalia ©©.
Em 30% dos casos, a doenca manifesta-se de uma forma localizada ©, sendo a artrite a mais
frequente (10-40%) ¥. Na crianca o envolvimento das grandes articulacdes pode atingir 58%
dos casos: coxo-femural, joelho e sacro-iliacas. A espondilite € uma manifestacao rara na
crianga © 7% "9 0O atingimento neurolégico ou neurobrucelose manifesta-se, na maioria das
vezes, por um quadro meningoencefalitico subagudo ""*?, em regra provocado pela B.
melitensis (3). O envolvimento do sistema nervoso nas criangas € raro, correspondendo a
menos de 1% das situagdes '* . Apesar da elevada frequéncia de bacteriemia, a endocardite
é rara, sendo contudo a causa major da mortalidade da doenga (" '%29.

A brucelose faz diagnéstico diferencial com a epididimo-orquite aguda do jovem "),

lIl. Exames Laboratoriais

1. Hemograma

A contagem de leucdcitos esta normal ou diminuida em 20-50% dos casos , com
linfocitose relativa em 65-90%, o que pode sugerir sindrome mononucleésico (1). A anemia esta
presente em 25-75% das situagdes '® 223 A trombocitopenia, geralmente discreta, afecta 10 a
40% da(s1)criangas (10.18.22) "Jm terco dos doentes apresenta velocidade de sedimentacéo (VS)
normal *".

22, 23, 24)



2. Exames culturais

O «diagnostico de certeza» da Brucelose implica o isolamento da bactéria do sangue, medula
dssea ou outros tecidos ¥, As hemoculturas séo positivas em 6 a 85% dos casos,
dependendo da estirpe, do quadro clinico (forma sistémica ou localizada), dos métodos culturais
e da duragéo da incubagéo 3% 682531 Utilizam-se periodos de incubagéo de pelo menos 30
dias "#%) Recentemente novos sistemas para deteccdo rapida estdo a comecar a ser

utilizados ©% 33,

3. Provas serologicas

Na auséncia de confirmacao bacteriolégica um diagnéstico de presuncao pode ser feito pela
titulacdo de anticorpos especificos no soro 4.

Os testes serolégicos que medem a fraccdo aglutinante destes anticorpos sao o teste de
seroaglutinacdo em tubo (SAT ou reacgdo de Wright) e o Rosa de Bengala .

O SAT ou Reaccgéao de Wright é o teste standard com o qual sdo comparados todos os outros
testes . Detecta anticorpos com reacgéo cruzada contra estirpes lisas (B. abortus, B.
melitensis e B. suis), mas ndo detecta anticorpos contra estirpes rugosas como B. canis .
Falsos negativos podem ocorrer devido ao fenémeno de prozona, ou mais raramente a
presenga dos chamados anticorpos bloqueantes ©. A prozona pode ser evitada com a diluicao
rotineira do soro abaixo de 1:320, e os anticorpos bloqueantes podem ser detectados pelo teste
de Coombs ©.

O Rosa de Bengala é uma prova de aglutinacao rapida em lamina que permite detectar IgM e
lgG e que demonstra boa correlagdo com a seroaglutinacdo . Pode ser negativa no inicio da
doenca ou em situagdes muito arrastadas .

A Prova de Coombs anti-Brucella detecta anticorpos nao aglutinantes .

O teste do 2-mercaptoetanol, que distingue as frac¢des aglutinantes IgG das IgM, o teste de
Imunofluores-céncia Indirecta e a Radioimunoanalise tendem a ser progressivamente
substituidos pelo ELISA, ainda néo disponivel na maioria dos centros do nosso pais 3"

A PCR tem demonstrado ser uma técnica mais sensivel que as hemoculturas e mais especifica
que os testes serolégicos ©®*. Aguarda-se a sua generalizacdo a pratica clinica, ndo sendo
ainda utilizada em Portugal.

IV. Evolucéo serologica na brucelose humana

A brucelose humana é caracterizada pela producao inicial de anticorpos IgM e producao de IgG
e IgA durante a 2.2 semana de doencga ""* % 3" Posteriormente, os titulos de IgM diminuem,
mesmo na doenca nao tratada, podendo no entanto manter titulos significativos durante muitos
anos ¥, Ao contrario da IgM, os titulos de IgG e em menor grau de IgA podem persistir
elevados durante muito tempo (até 2-3 anos) %738,

A cura afere-se pela diminuicao progressiva das IgG; na recaida ha aumento das IgG, sem

alteracdo apreciavel das IgM ®*3": na infeccdo localizada ha persisténcia de altos titulos de IgG

(1, 34, 37, 38)

V. Terapéutica

Sendo as Brucella microrganismos intracelulares, a penetracao celular do antibiotico e a sua
eficacia in vitro sdo pré-requisitos para o sucesso terapéutico #%. E recomendado o recurso a
associacoes sinérgicas ou aditivas, pois com a monoterapia ndo ha, em geral, uma erradicacao
satisfatoria ¢ 527

Igualmente recomendado é uma duracao da terapéutica minima de 4 a 6 semanas, caso
contrario, a taxa de recidiva sera elevada @ %% 4", As infecgdes localizadas e as complicacdes
da brucelose, como artrite, meningite e endocardite exigem, regra geral, terapéutica mais
prolongada (366",

As tetraciclinas sdo dos agentes antimicrobianos mais eficazes no tratamento da brucelose "**



2 Pela longa semivida e menor toxicidade, a doxiciclina substituiu com vantagem a tetraciclina
na terapéutica da brucelose (34243,

A combinacao de tetraciclina ou doxicilina durante 45 dias, com estreptomicina nos primeiros 15
dias é o tratamento mais utilizado para a brucelose humana em adultos " #*®_A doxicilina
durante 6 semanas com gentamicina ou netilmicina nos primeiros 5 a 7 dias € um esquema
terapéutico com igual eficacia “*%9.

Em 1986 a OMS recomendou a combinagao de doxi-ciclina (200mg/dia) e rifampicina (600 a
900mg/dia) durante 6 semanas como tratamento de eleicdo em adultos "% 9.

Estudos comparativos entre terapéutica combinada doxiciclina / rifampicina durante 6 semanas
e doxiciclina 6 semanas/estreptomicina 2 a 3 semanas demonstraram eficacia comparavel,
embora a segunda combinagao pareca mais eficaz na terapéutica das complicacées,
nomeadamente a espondilite “' %),

O cotrimoxazol (TMP/SMX) é bem tolerado pelas criangas pelo que, nos menores de 8 anos,
alguns autores propdem a utilizacdo de esquemas de terapéutica que incluem esta droga # 5 '*
27.43,51,52,47.5387) galienta-se contudo o elevado grau de resisténcia ao cotrimoxazol nas estirpes
isoladas em Portugal, pelo que estes esquemas s6 devem ser instituidos apdés comprovagao da
sensibilidade ao cotrimoxazol. Assim, em 13 estirpes de brucella melitensis e abortus isoladas
em hemoculturas, no INSA do Porto entre 1993 e 2000, 7 sio resistentes ao cotrimoxazol. No
Laboratério Nacional de Investigacéo Veterinaria de Lisboa, todas as 3 estirpes de Brucella

melitensis humanas isoladas sdo resistentes ao cotrimoxazol.

2. Doenca focal/complicacoes

Pacientes com doenca focal que ndo a endocardite ou neurobrucelose podem ser tratados com
os regimes que se utilizam nas formas nao localizadas desde que excluida a presenca de
abcesso ®. Parece no entanto, mais prudente a utilizacdo da associacdo
doxiciclina/aminoglicosido, como atras referimos “*®. Nos casos mais graves de artrite da
anca e joelho, com presenca de abcesso, para além de eventual cirurgia, devera usar-se
terapéutica tripla doxiciclina/rifampicina/estreptomicina. A duragao devera ser individualizada
podendo ir até aos 6 meses 7).

A doxiciclina atravessa bem a barreira hemato-encefalica e tem sido usada em combinacédo com
rifampicina ou TMP/SMX e estreptomicina no tratamento da neurobrucelose ' 16476264 A
duracdo da terapéutica antibiética podera ser superior a 9 meses "% Deve ponderar-se a
associacao de corticosteréides nos primeiros dias de doenga "',

Embora haja referéncias a casos de endocardite brucélica tratados apenas com antibiéticos ¢
) nomalmente é necessaria terapéutica cirdrgica de substituicdo valvular 2%, O regime
antibiético mais utilizado é a associagao doxiciclina/rifampicina ou TMP/SMX durante 9 a 12
semanas (ou mais) associados a gentamicina (5-7 dias) ou estreptomicina 2 a 3 semanas, no

inicio da terapéutica % 476869,

VI. Evolucao

Cerca de 1/3 dos doentes apresenta aumento da temperatura e da sintomatologia geral nas 1.*
24-48h de terapéutica, traduzindo uma réapida destruicdo bacteriana (Efeito Spink) "%, A
apirexia surge em regra nos primeiros 7 dias de terapéutica ("¢ -27:4%60.70)

A recidiva manifesta-se clinicamente pela recorréncia dos sinais e sintomas da doenca e
laboratorialmente pelo aumento para o quadruplo dos titulos de seroaglutinacao e/ou cultura
positiva em liquidos organicos. O método Elisa parece ser o mais sensivel para a deteccao das
recidivas ®* %), As recidivas ocorrem mais frequentemente nos primeiros 6 meses ap6és a
terapéutica, mas podem ocorrer até 2 anos depois de um tratamento aparentemente eficaz .
Com raras excepcdes a recidiva ndo se relaciona com a emergéncia de estirpes resistentes & 7"

" pelo que a terapéutica podera ser feita com o mesmo esquema antibiético 4249



Protocolo de diagnodstico e tratamento da Brucelose

I. Exames complementares recomendados @
* Hemocultura ou cultura de tecido para Brucella (cultura durante trinta dias).
» Serologia (Wright ou Huddleson, Rosa de Bengala, Coombs anti-brucela).
* Hemograma e VS.
» Testes de funcao hepatica e renal.
* Andlise sumaria de urina.
» Tomografia computorizada ou ressonancia magnética (se suspeita de
osteomielite vertebral, sacroileite ou artrite da anca).
» Ecocardiograma (endocardite).
» Exame do liquor (neurobrucelose) — contagem diferencial de leucdcitos,
proteinas, glicose, serologia, coloragao de Gram e cultura bacteriana.

Il. Tratamento

1 — Doenca subclinica
Perante a crianga com serologia positiva mas assin-tomatica, ha necessidade de avaliagao
clinica e laboratorial seriada. Intervencao terapéutica individualizada.

2 — Doenca clinica:
A — Crianca com menos de 8 anos

1. Rifampicina (15-20 mg/kg/dia de 12/12 ou 24/24h) + doxiciclina (5 mg/kg/dia,
max. 200 mg de 12/12h), 6 semanas.

Nota: a doxiciclina, embora nio isenta de efeitos colaterais tem a vantagem
menor ligacado ao calcio o que acarreta menor descoloracao da denticao.

2. Cotrimoxazol (TMP-SMX) (10 mg/kg/dia de TMP, max. 480 mg e 50 mg/kg/dia
de SMX max. 2,4 g, de 12/12 horas) + rifampicina (15-20 mg/kg/dia de 12-12h),
6 semanas.

3. Regime alternativo: gentamicina (5-6 mg/kg/dia, max. 300 mg, dose Unica
diaria 1.d_m.), 7 dias + cotrimoxazol, 6 semanas.

Nota: elevado grau de resisténcia ao cotrimoxazol nas estirpes isoladas em
Portugal; os esquemas 2. e 3. sé devem ser instituidos apés comprovacao da
sensibilidade ao cotrimoxazol.

B — Crianca com mais de 8 anos

1. Rifampicina (15-20 mg/kg/dia, max. 600-900 mg) + doxiciclina (5 mg/kg/dia,
max. 200 mg, de 12/12h), 6 semanas.

2. Doxiciclina (5 mg/kg/dia, max. 200 mg de 12/12h), 6 semanas +
estreptomicina (20-30 mg/kg/dia, max. 1 g, [.d_m.) 14 dias, ou gentamicina (5-6
mg/kg/dia, max. 300 mg, dose Unica diaria I.d_m.), 7 dias.



Doenca focal sem abcesso

A terapéutica é igual a do doente sem doenca focal. Contudo a associacao doxiciclina e
estreptomicina parece ser a mais eficaz nos doentes com espondilite. A duracéo da terapéutica
devera ser individualizada em funcdo da evolugao clinica, serolégica e imagioldgica, mas nunca
inferior a seis semanas.

Terapéutica da osteomielite, endocardite e neuro-brucelose
* Deve ser efectuada em regime Hospitalar.
» Deve ser uma terapéutica tripla associando obrigatoriamente doxiclina, rifampicina e
um aminoglicosido (estreptomicina ou gentamicina).
* A duracao devera ser individualizada e dependente da evolucao clinica, serolégica e
imagiolégica (ver texto).
* Algumas situacdes implicam actuacao cirargica, como 0s abcessos associados a
osteomielite, ou a substituicdo valvular de alguns casos de endocardite.
* Nos casos graves de neurobrucelose alguns autores advogam a administracao de
dexametasona (0,6 mg//kg/dia) durante os primeiros dois a trés dias de tratamento.
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