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A brucelose € uma zoonose, descrita pela primeira vez em 1859 por Marston, em Malta. Tem
sido também designada Febre Mediterranica, Febre de Malta ou Doenca de Bang. O agente
infeccioso foi descoberto em 1886, quando David Bruce isolou a bactéria do bago de um doente
falecido; tratava-se da Brucella melitensis. Posteriormente foram descritas mais cinco espécies:
B. abortus, B. suis, B. ovis, B. neotomae e B. canis'. Recentemente, em 1994, foi divulgado o
isolamento de uma Brucella em mamiferos marinhos, eventualmente patogénica para o homem
e designada, ndo oficialmente, por B. maris 2. A brucelose continua a constituir um problema de
saide pdblica em pafses onde a infecgdo ndo foi erradicada do hospedeiro animal. A doenga no
homem, quando se manifesta, pode assumir quadros muito diversos ja amplamente divulgados
mas cuja fisiopatologia ainda nfio estd totalmente esclarecida. Apesar do muito que se sabe
actualmente sobre o agente, do ponto de vista da biologia molecular e do seu comportamento in
vitro, vdrias diividas persistem acerca da sua actividade in vivo, particularmente ao infectar o
homem. Faz-se aqui uma revisdo dos aspectos mais actuais da brucelose, incidindo especial-
mente sobre a patogénese e referindo novos e potenciais métodos de diagnéstico, terapéutica e
prevengao.

Brucellosis ~ A review

Brucellosis is a zoonosis, reported for the first time in 1859 by Marston, in Malta. It has also
been referred to as Mediterranean Fever, Malta Fever and Bang’s disease. Its causative agent
was isolated by David Bruce in 1886; this was Brucella melitensis: five different strains were
later described: B. abortus, B. suis, B. ovis, B. neotomae and B. canis'. Recently, in 1994, the
isolation of Brucella was reported in marine mammals, eventually pathogenic to man and unof-
ficially designated “B. maris”2. Human brucellosis is still a public health problem in countries
where the infection has not been eradicated from the animal hosts. When manifested, human dis-
ease may assume different courses, widely known, but whose physiopathology is still not total-
ly clear. Much is already known about the agent’s molecular biology and in vitro behaviour, but,
doubts persist about its in vivo activity, including in human infection. We review some aspects
of brucellosis, focusing on the pathogenesis, and referring to new and potential diagnostic meth-
ods, therapy and prevention.
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EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo humana estd intimamente associada a
infeccdo animal. Poucas espécies animais sdo resistentes
3 infecg¢do brucélica, contudo, 0s ruminantes (ovinos,
caprinos, bovinos) e o gado suino representam o princi-
pal reservatorio.

B. melitensis infecta preferencialmente o gado ovino e
caprino, B. abortus o gado bovino e B. suis o gado suino,
embora esta relagdo ndo seja obrigatéria. Com efeito, a
infecgdo do gado bovino por B. melitensis estd a expan-
dir-se em alguns paises do sul da Europa, Israel, Kuwait
¢ Ardbia Saudita uma vez que as vacinas, preparadas a
partir de B. abortus ndo protegem eficazmente contra a
B. melitensis. Pela mesma razdo, em alguns paises da
América do Sul, como o Brasil e a Colombia, uma
estirpe de B. suis estd também a infectar o gado bovino?.

No hospedeiro animal a brucelose € uma infecgdo
crénica que persiste toda a vida. Brucella permanece nos
seus 6rgdos reprodutores, causando aborto e esterili-
dade. O leite, a urina e os produtos da gravidez destes
animais sdo altamente infecciosos.

A doenga é transmitida ao homem pelo contacto direc-
to com animais infectados ou com os seus produtos, pelo
consumo de lacticinios ndo pasteurizados ou de carne
mal cozinhada ou ainda, mais raramente, por via
inalatéria. A transmissdo inter-humana, também descrita,
ndo tem significado epidemiolégico.

A dificuldade de erradicar Brucella dos seus hos-
pedeiros naturais € responsdvel pela manutengao da
doenga.

A incidéncia real da brucelose na maioria das regides
endémicas é desconhecida uma vez que a doenga € cer-
tamente sub-notificada. Tem uma distribui¢do geogréfica
limitada, mas mantém-se um problema de satide publica
na Bacia Mediterranica (principalmente na Grécia,
Portugal, Espanha, Itdlia e pafses do Norte de Africa), na
india e Oeste Asidtico, na Peninsula Ardbica e nalgumas
regides da América Central e do Sul?.

Nos paises mais desenvolvidos € uma doenga profis-
sional afectando especialmente alguns grupos, incluindo
pastores/ criadores de gado. trabalhadores de mata-
douros, veterindrios, pessoal de laboratdrio.

AGENTE

O microorganismo € um pequeno cocobacilo Gram-
negativo, intracelular facultativo, do género Brucella.
Tradicionalmente consideravam-se seis espécies dife-
rentes de Brucella, quatro das quais patogénicas para o
homem, nomeadamente a B. melitensis, a B. abortus, a
B. suis e a B. canis; cujos hospedeiros naturais habituais
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sdo, respectivamente, 0s OVinos, 0s bovinos, 0s suinos €
os canideos.

Recentemente, estudos de hibridizagdo do ADN
demonstraram que o género Brucella é monoespecifico
e as referidas espécies sdo, na realidade, biovares -
foram reconhecidos trés biovares para a designada B.
melitensis, sete para a B. abortus e cinco para a B. suis,
com algumas variantes entre eles. A andlise com
endonucleases de restricdo apoia, no entanto, a diferen-
ciagdo das espécies tradicionais, baseada na evidéncia
de polimorfismo em alguns genes. Através da sequen-
ciagdo do ARNT foi possivel definir relagoes filogenéti-
cas da Brucella spp., que é classificada no grupo o, das
o-Proteobacteriae!.

Alguns componentes antigénicos foram caracteriza-
dos. O antigénio principal da parede celular é o
lipopolissacdrido (LPS), que domina a resposta humoral
por anticorpos. Nas estirpes lisas, mais virulentas, o LPS
consiste num lipido A, 4cidos gordos, um nucleo polis-
sacaridico e uma cadeia O que determina a conformagao
do epitopo, permitindo classificar a estirpe em A ou M
dominante. A presenga desta cadeia O é responsével pela
reactividade antigénica cruzada com o LPS de algumas
enterobactérias, nomeadamente estirpes de Escherichia,
Salmonella e Yersinia enterocotilica, e ainda com o Vi-
brio cholerae. Nas estirpes rugosas de Brucella, o LPS €
semelhante mas nio possui a cadeia O ou tem s6 alguns
dos seus residuos.

Outros antigénios proteicos foram caracterizados, na
membrana e no citoplasma, alguns dos quais s&o reco-
nhecidos pelo sistema imunitdrio durante a infecgdo e
serdo potencialmente dteis em testes de diagndstico.
De facto, testes seroldgicos utilizando estas proteinas
podem ser mais especificos para Brucella spp. do que
aqueles habitualmente usados (com resposta humoral
induzida pelo LPS), uma vez que ndo manifestam
reaccdo cruzada com antigénios de outras bactérias?-?.
Algumas destas proteinas induzem elevada reactivi-
dade IgG especificamente em doentes com infecgdo
activa, sugerindo uma relagdo directa entre a viruléncia
bacteriana e a sua imunogenicidade46. O grande pro-
blema com este tipo de testes é terem baixa sensibili-
dade quando comparados com os testes preparados
com LPS.

As protefnas ribossémicas induzem respostas hu-
moral e celular e conferem protec¢do contra o
patogénio. Por exemplo, as proteinas L7/L12 s@o
importantes na estimulacdo da resposta imune celular;
elas desencadeiam hipersensibilidade retardada e
estimulam respostas protectoras contra Brucella'®.



BRUCELOSE

PATOGENESE

A partir da porta de entrada, cutdnea, mucosa ou diges-
tiva, a bactéria € captada por células imunologicamente
competentes e € transportada para os génglios linfaticos
locais, onde se replica. Posteriormente, primeiro por via
linfatica e depois por via hematogénea, vai-se localizar
em todos os 6rgdos, incluindo os do sistema reticuloen-
dotelial (figado, baco, ginglios linfaticos, medula
Gssea)!.

Brucella € um microrganismo intracelular facultativo,
que infecta tanto células fagociticas como nfo fagociti-
cas. Dentro das ndo fagociticas tende a localizar-se no
reticulo endoplasmadtico rugoso. Nas células fagociticas
polimorfonucleares e mononucleares, sobrevive dentro
de fagosomas e evade-se a destruigdo por uma série de
mecanismos ainda incompletamente esclarecidos. A
invasdo das células fagocitdrias é fundamental na
patogénese da doenca porque o organismo pode per-
manecer no seu interior por muito tempo, replicar com as
células e ser causa de infecg8o persistente ou recidivante.

IMUNOPATOGENESE

Nos primeiros dias apés a infecg@o hd uma activagio
inespecifica do sistema imunitirio, o que eventualmente
é determinante na limitagfo ou disseminag@o do proces-
so. Mondcitos séo recrutados da corrente sanguinea,
destroem os organismos e produzem citoquinas para
controlar a infecgc@o. Produtos microbianos induzem a
producdo de TNF e de IL-12 pelos fagécitos mononu-
cleares e, segundo alguns autores, a subsequente acti-
vagio das células NK com produgdo de INF-y 11.12,

A fase bactericida da brucelose coincide com o inicio
da imunidade celular. Nesta segunda fase a imunidade é
especifica de antigénio e culmina na erradica¢do do
organismo ou na cessagdo da infecg¢do activa com estab-
elecimento de laténcia. De facto, a eliminagdo da
Brucella depende da activagdo dos macréfagos e requer
o desenvolvimento de uma resposta celular de tipo Thl
aos antigénios proteicos. Experiéncias com ratos infecta-
dos ou com células T humanas confirmaram a producio
de IFN-y e IL-12, um perfil caracteristico da resposta
Thl, mediadora por um lado da resisténcia celular
adquirida (pela activag@o especifica das células fagociti-
cas e implemento da sua actividade bactericida) e por
outro da hipersensibilidade retardada (considerada
importante na formagio dos granulomas tecidulares, lim-
itando dessa forma a disseminagio do organismo).

Tanto as células T CD4+ como CD8+ (estimuladas
também pela IL-12), produzem IFN-y!3.14, Virios estu-
dos in vitro envolvendo a estimulagdo de células T com
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alguns componentes antigénicos da Brucella - proteinas
soliiveis, proteinas recombinantes, estirpes inactivadas
de Brucella - demonstraram uma resposta proliferativa
das células T CD4+ e aumento da expressdo de ARNm
e/ou da producio de IL-12 e IFN-y!5.16, Qutras cito-
quinas produzidas por ratos infectados incluem IL-1, IL-
6 e GM-CSF, promotoras da imunidade celular!6, A IL-
10 é produzida nos primeiros dias de infec¢do e limita a
citotoxicidade macrofdgica, mas aparentemente ndo
afecta a producéio de IFN-y, que € mdxima nesse periodo
e fundamental para a aquisi¢do de resisténcia contra a
infecgdo pela Brucella 17-19.

As células T CD8+ controlam e mediam a protec¢do
contra a infecgdio pela Brucella abortus em ratos20-2!1,
Uma experiéncia com células murinas, bovinas e de
guinea pigs demonstrou que as células T CD8+ sdo
importantes para a eliminagfio da Brucella ap6s o pico da
infec¢do e podem lisar macréfagos cronicamente infec-
tados; os autores sugerem que, em alguns ratos suscep-
tiveis, estes macréfagos podem falhar na sua acg¢do como
alvo (células apresentadoras de antigénio) ou podem
inibir as células T, resultando na existéncia de macréfa-
gos persistentemente infectados em vez do desenvolvi-
mento de células T Brucella-especificas?2.

Apesar da clara necessidade de uma resposta celular
Th1 na imunidade protectora na brucelose, alguns estu-
dos sobre a infeccdo aguda activa em humanos sugerem
a possibilidade de existéncia de um bloqueio transitério
do sistema imunitdrio nestes doentes, incluindo uma
diminui¢do da proliferagdo dos linfocitos T e da pro-
dugdo de IFN-y, e a inibicdo da actividade das células
NK?23-25,

Ja foi também referida a expans@o selectiva de células
T ¥8 durante a infec¢do aguda por Brucella melitensis em
criangas26,

Quanto 2 resposta dos macréfagos contra a infec¢do,
ha diferengas naturais entre as Brucella. O LPS liso estd
certamente envolvido na resisténcia, uma vez que as
estirpes lisas sobrevivem mais eficazmente que as
rugosas; € um indutor de IL-12 e um potente mitogénio
para as células esplénicas, o que parece ser importante na
indugdo da imunidade celular. Dentro dos macréfagos, a
Brucella induz a inibi¢do da fusdo do fagolisosoma, da
desgranulagdo e activagdo do sistema halido-mieloper-
oxidase, da producdo de TNF-q, e, eventualmente, da
produgio de superéxido-dismutase do Cu-Zn2?7. Os
mutantes purE ndo produzem estes inibidores, razio pela
qual sdo substancialmente atenuados. A sobrevivéncia
dentro dos macréfagos associa-se a sintese de vdrias ou-
tras proteinas, algumas das quais parecem ser especifica-
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mente induzidas (proteinas de
stress)28.29.

Um estudo sobre a fungdo das células fagociticas na
brucelose humana activa revelou que a adesividade e a
quimiocinese dos leucécitos polimorfonucleares estdo
deprimidas na presenca de bacteriémia e que os doentes
com maior atraso no diagnéstico e com formas focali-
zadas da doenga tém mais alteragdes na sua funggo30.

No que respeita & imunidade humoral por anticorpos,
experiéncias com transferéncia passiva de imunoglobuli-
nas indicam que estas podem ser responsaveis por algu-
ma protecgdo contra a infec¢do, mas esta protec¢do €
transitéria e incompleta. De acordo com alguns estudos
em ratos, a IgG3 estd particularmente elevada durante a
doenga activa e, juntamente com as IgM, é importante
para a opsonizagio da Brucella e posterior fagocitose3l.
Eventualmente, os anticorpos terdo um papel mais rele-
vante na protec¢do contra a reinfeccio.

pelos fagécitos

produtos bacterianos

@

monécitos

TNFuo, IL12 @
+
células T
a. gitotoxicidade
b. resposta Thi {lFNy-»

2 ~+

macréfagos

células B

MANIFESTACOES CLINICAS

Ap6s um periodo de incubagio de duas a oito semanas,
cerca de metade dos casos manifestam doenga agudal.
Os restantes seguem um curso insidioso, com alguns
periodos de exacerbagio.

Os sintomas na doenga aguda sdo inespecificos e
variados: febre (geralmente com acentuagio vespertina)
seguida de sudacfio, arrepios, cefaleias, mal-estar, aste-
nia, anorexia, emagrecimento, artralgias, mialgias, lom-
balgias. Os sinais podem incluir febre, hepatomegalia,
esplenomegalia e adenomegalias (mais frequentes na
crianga). Nos casos de evolugio subaguda, a febre tende
a manifestar um caricter ondulante e é frequente a refe-
réncia a hipersudorese nocturna com cheiro caracteristi-
co (palha molhada)32.

Como infecgdo sistémica, a brucelose pode envolver
qualquer 6rgdo e alguns doentes manifestam queixas
especificas de 6rgdo ou sistema. Estas formas focali-
zadas podem manifestar-se na fase aguda da doenga ou
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mais tardiamente. Cerca de 3/4 das formas focalizadas
observam-se durante os seis primeiros meses apos a
infecgao.

Todas as localizagdes sdo possiveis, mas o envolvi-
mento osteoarticular é o mais frequente (cerca de 75% de
todas as focalizagdes). O eixo raquidiano € particular-
mente atingido, sobretudo nos grupos etdrios mais
avangados, sendo afectada principalmente a coluna lom-
bar (3/4 dos casos), seguida dos segmentos dorsal (cerca
de 20%) e cervical (10%); a infeccdo nestas situagdes
manifesta-se por dor, contractura muscular e impoténcia
funcional, podendo ndo ser evidente uma sindrome
febril; na fase inicial, a radiografia da coluna pode reve-
lar apenas rectificacgdo de um grupo de vértebras,
diminui¢do do disco intervertebral e, mais tardiamente,
erosio de um dos planaltos (habitualmente a aresta
antero-supertor da vértebra inferior - sinal de Pedro
Pons) seguida da formacio de um geode; a TAC e a
RMN dao melhor defini¢go do processo infeccioso, reve-
lando lesdes liticas a par de fenémenos reparadores e,
nalguns casos, a presenga de abcesso epidural ou para-
vertebral. A sacroiliaca é outra das articulagGes mais
atingidas, principalmente nos grupos etdrios mais
jovens; costuma ser unilateral e manifesta-se por dor
local exacerbada pelo exame objectivo; a radiografia
pode mostrar alteragSes da interlinha articular € a TAC
revela irregularidades e md definicdo das superficies
articulares. As grandes e, sobretudo, as pequenas articu-
lagdes dos membros raramente sdo envolvidas; quando o
sdo, pode haver atingimento da sinovial ou das bolsas
por extensdo do processo; nestes casos € comum o isola-
mento do agente no local e o titulo de anticorpos intra-
articular pode ser superior ao do sangue32.33.

A orquiepididimite unilateral ¢ também frequente,
sendo mais vezes observada na fase aguda da doenga.

O envolvimento do sistema nervoso central é raro (4-
5%). A meningite e a meningoencefalite sdo as formas de
apresentacdo mais frequentes, seguidas da radiculite. A
sintomatologia é proteiforme, variando entre alteragdes
do humor ou do comportamento, auséncias, alteragdes
da for¢a muscular ou da sensibilidade, muitas vezes ape-
nas detectadas por um exame neuroldgico cuidadoso e
confirmadas por exames complementares como a andlise
do liquor, o electroencefalograma ou o electromiograma.
Os sinais meningeos sdo geralmente discretos ou inexis-
tentes. Quando hd envolvimento meningeo, o exame do
liquor pode revelar pleocitose a custa de linfécitos,
aumento moderado de proteinas e glucose normal ou
baixa; a imunoelectroforese pode revelar sintese intrate-
cal de imunoglobulinas, particularmente de IgG;
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Brucella pode ser identificada em alguns casos e a
pesquisa de anticorpos pode ser positival-34:33,

O envolvimento cardiovascular é raro mas contribui
para a maioria das mortes atribuidas & brucelose (cerca
de 2% dos casos).

Com frequéncia, a doenga recidiva apds terap€utica
aparentemente adequada, mas um segundo curso de
antibiéticos é geralmente eficaz. Em alguns doentes,
contudo, hé persisténcia das manifestagdes clinicas ape-
sar da terapéutica®®, situaciio que se deve habitualmente
a persisténcia de um foco de infecgéo; casos menos fre-
quentes mantém-se sintomdticos, com elevados titulos
de IgG e sem qualquer foco de infec¢do evidente.
Desconhece-se se estas situagdes implicam a existéncia
de infecgdo persistente dos macréfagos ou se resultam de
imunorreactividade post-infec¢do na auséncia de agente.

Um pequeno niimero de doentes mantém queixas nido
especificas, com fadiga, mal-estar ¢ depressdo, sem
evidéncia objectiva de infecgio e sem titulos de IgG ele-
vados no soro. Manifestam um quadro clinico seme-
lhante a sindrome da fadiga crénical.

A infecgdo subclinica estd documentada - presenga de
titulos elevados de anticorpos (com IgG) sem manifes-
tacdes clinicas - e € particularmente relevante entre po-
pulacGes rurais e alguns grupos profissionais (traba-
lhadores em matadouros, veterindrios, etc.).

DIAGNOSTICO

E fundamental a obtengdio de uma histéria epidemio-
16gica detalhada, uma vez que as manifesta¢des clinicas
da brucelose sdo inespecificas. Os exames laboratoriais
de rotina podem ser normais; o nimero de leucdcitos
pode estar normal ou deprimido, por vezes com linfoci-
tose relativa; pode existir anemia ligeira e/ou tromboci-
topenia; a velocidade de sedimentagfio ¢ varidvel e tem
pouco valor diagnéstico; uma proteina C reactiva positi-
va pode estar associada a um curso desfavordvel3’; pode
haver elevagéo discreta das enzimas hepiticas.

Uma hemocultura positiva dd o diagnéstico, mas a
taxa de isolamento varia muito (15-70%), dependendo da
duracdo da infecgdo e dos métodos usados. As mielocul-
turas poderfo ter uma rentabilidade diagndstica superior
as culturas de sangue periférico. Alguns autores veri-
ficaram uma percentagem de isolamentos manifesta-
mente maior com a realizagdo concomitante de culturas
de sangue periférico e medular38. Brucella desenvolve-
se em quase todos os meios de cultura habituais, embora
os de albimi-Brucella-agar e trypticase-soy sejam os
mais favordveis e permitam um reconhecimento mais
réapido. Dos métodos utilizados, o de lise-concentragdo
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tem os melhores resultados em menos tempo e os de
incubacdo-detec¢do automdticos (Bactec, DuPont
Isolator) sdo eficazes mas exigem pelo menos 30 dias.
As primeiras colénias sdo habitualmente lisas (colénias
S) e em meio liquido ou por sucessivas passagens obtém-
se col6nias R32,39-41,

Quando um microorganismo € isolado, a identificagdo
presuntiva baseia-se em propriedades morfolégicas, cul-
turais e seroldgicas. A confirmagdo requer estudos de
metabolismo oxidativo phage-typing, ou genotipagem
(alguns testes bioquimicos comerciais ndo contém o per-
fil da Brucella e identificam-na erradamente como
Moraxella spp.).

Testes seroldgicos para deteccdo de anticorpos sdo fre-
quentemente o tinico auxiliar laboratorial no diagndstico
da brucelose.

O teste de aglutinacfio € o mais simples e o0 mais usado.
O tratamento prévio do soro com 2-mercaptoetanol ou
dihidrotreitol permite a diferencia¢do das imunoglobuli-
nas, visto que inibe a aglutinagio das IgM mas ndo alte-
ram as IgG. A maioria dos casos com doenca activa tem
titulos > 1:160, com presenca de IgG. Este teste é
preparado a partir de Brucella abortus 1119 e sé reage
com outras estirpes lisas de Brucella - B. melitensis, B.
abortus, B. suis - ndo detectando a B. canis 1.

Contudo, os métodos enzimdticos de detecgido
(ELISA) tém provado ser mais sensiveis que os de
aglutinagdo, com idéntica especificidade, razdo pela qual
tém vindo a substituir os outros métodos*2:43.

A resposta humoral por anticorpos consiste num
aumento inicial de IgM (durante 3-4 semanas), seguido
do crescente aumento da sintese de IgG e IgA (com ini-
cio 7-14 dias ap6s a infecgdo). Todas as imunoglobulinas
se elevam depois, particularmente as IgG. Durante a
recuperagdo, os valores de imunoglobulinas declinam. A
persisténcia de IgG é geralmente considerada um sinal
de infec¢do mantida, o que € controverso, mas uma
segunda elevacdo dos titulos de IgG ou de IgA pressagia
recidiva da doengal:44-46, Os anticorpos IgG e IgA pare-
cem ser os indicadores mais tteis de infec¢do activa?.

A reacg¢do em cadeia da polimerase (PCR) tem tido
resultados promissores, podendo ser itil na tipagem da
Brucella e para diagndstico. E necessdria ainda
padronizagdo do método, bem como maior avaliagido na
doenga ndo agudas:47-49,

Os métodos de detecgdo de antigénios s@o potencial-
mente tteis, mas a padronizagdo dos antigénios € proble-
madtica; a sua combinagdo com a PCR (imuno-PCR) tem
um potencial considerdvel, a necessitar avaliagdo.
Técnicas de Western-blot contra protefnas citoplasmati-
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cas podem ser titeis como refor¢o dos testes serolégicos,

para diferenciar as formas activas de infec¢éo das inacti-
vas 2:4.6.8.9.50,

TRATAMENTO

In vitro, Brucella é sensivel a vdrios antibidticos:
tetraciclinas, rifampicina, aminoglicosidos, trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMZ), quinolonas, entre outros.

A escolha do regime e a durag@o da terapéutica a adop-
tar vdo depender da existéncia de focaliza¢bes ou de con-
traindicagdo particular para o uso de determinado
antibiético. O objectivo da terapéutica antimicrobiana €
eliminar os sintomas e prevenir as complicagdes € as
recidivas.

Na fase aguda da doenga, sem evidéncia de focaliza-
¢do, a primeira opcdo deve recair sobre doxiciclina
100mg oral de 12/12 horas durante 45 dias + estrep-
tomicina | g intramuscular (IM) por dia nos primeiros 14
dias. Este esquema associou-se a menos recidivas (5-7%)
do que a terapéutica com doxiciclina (mesma dose) e
rifampicina oral (600-900 mg/ dia), durante seis sema-
nas, recomendada pela OMS desde 198651-53,

Contudo, a associacfio terapéutica preconizada pela
OMS tem tido bons resultados nas focalizagdes osteoar-
ticulares, nomeadamente na espondilodiscite e na
sacroileite, que exigem uma maior duracfo de tratamen-
to, 0 mesmo se verificando na neurobrucelose.

A doenga focalizada poderd requerer cirurgia coadju-
vante, particularmente em casos de envolvimento
osteoarticular com formag#o de abcesso e resposta insu-
ficiente & terapéutica médica. Na endocardite brucélica é
preferivel a terapéutica combinada com tetraciclina,
aminoglicosido e rifampicina, sendo geralmente
necessdria a intervengo cirdrgica®?.

Criangas com menos de oito anos devem ser medi-
cadas com rifampicina e TMP-SMZ durante 45 dias, ou
rifampicina durante 45 dias associada a gentamicina nos
primeiros cinco dias.

As mulheres grdvidas podem ser tratadas com
rifampicina e TMP-SMZ durante quatro semanas, ou
s6 com rifampicina (900 mg/ dia) por seis sema-
nas!-51,

As tetraciclinas devem ser evitadas nas criancas, mu-
lheres gravidas e a amamentar.

Em investigacio estdo preparagdes liposdmicas de
aminoglicosidos3.

Um ensaio para avaliar a imunoterapia com levamisol
ou com IFN-a 2b na brucelose persistente foi publicado;
conseguiram-se resultados promissores com o IFN-a 2b,
mas sio ainda necessdrios mais estudos>0.
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Vérias vacinas contra a brucelose tém sido estudadas,
mas nenhuma se revelou ainda suficientemente eficaz ou
segura para ser usada no homem. Por exemplo, a B. abor-
tus S19 atenuada (usada na imunizagdo de gado bovino)
e a B. melitensis Rev.] (usada em gado ovino e caprino)
sdo virulentas para o homem; uma variante da primeira,
B. abortus S19-BA foi usada na USSR em alguns grupos
profissionais; a B. abortus 104M, outra estirpe atenuada,
é administrada na China a grupos profissionais selec-
cionados, por escarificagio da pele ou em aerosol.

Uma frac¢do peptidoglicano de Brucella foi também
utilizada como vacina, mas a sua eficdcia é questiondvel.
Um complexo proteina-polissacdrido derivado do LPS
liso foi considerado tdo protector quanto a vacina de B.
abortus S19-BA, mas as vacinas vivas induzem mais efi-
cazmente a resisténcia celular adquirida!s.

A estirpe RB51 de B. abortus confere protecgdio contra a
B. abortus, a B. melitensis e a B. ovis, em ratos>’. Contudo,
¢ improvével que se torne util para administragdo humana.

Mutantes da cadeia O de B. melitensis ou de B. suis
podem ser promissores, mas ainda mais promissor € o
desenvolvimento de derivados metabdlicos das estirpes
virulentas, tais como os mutantes purE. As vacinas sub-
unitdrias sdo menos eficazes, excepto se incorporadas a
um sistema de distribui¢do ou adjuvante, sendo capazes
de desencadear um resposta THI.

Proteinas de fusdo contendo proteinas ribosémicas L7/1.12
induzem respostas mediadas por células e por anticorpos, e
ainda proteccdo contra a estimulacio em ratos; poderdo ter
futuro como componentes de vacinas humanas58:59,

A prevengio da brucelose, em tltima andlise, continua
dependente da erradicacdo da doenga dos hospedeiros
animais. Uma vez que a vacinagdo dos mesmos ¢ a reali-
zacgdo de testes serolégicos ndo t€m sido totalmente efi-
cazes na redugfo da incidéncia da doenga, o abate de
animais infectados é necessériod!.

Por outro lado, a adopg¢do de medidas que limitem a
infecciio humana pela exposi¢@o ocupacional e a pasteu-
rizaco do leite e seus derivados sdo fundamentais.
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