BRUCELOSE

BRUCELOSE

Nomes populares
Animais: Doenca de Bang, Aborto Contagioso e Aborto Infeccioso.

Homem: Febre de Malta, Febre Ondulante, Febre de Gibraltar.

Agente causador

Coco-bacilo Gram-negativo do Género Brucella.

Espécies acometidas

Caprinos e ovinos: Brucella melitensis

Bovinos e bubalinos: Brucella abortus
Suideos, lebres, renas, roedores: Brucella suis
Rato do deserto: Brucella neotomae

Caninos: Brucella canis

Ovinos: Brucella ovis

Cetaceos: Brucella ceti

Pinipedes: Brucella pinnipedialis

Camundongo do campo: Brucella microti

Sintomas nos seres humanos

Febre aguda ou insidiosa, suores noturnos, fadiga, anorexia, perda de peso, dor de

cabeca e artralgia.

Sinais clinicos nos animais

Nas fémeas prenhes produz placentite seguida de aborto, usualmente duran-

te o terco final da gestacéo, e epididimite e orquite nos machos.

Formas de transmissao

Seres humanos: Por contato direto com materiais contaminados (fetos aborta-

dos, restos placentarios) ou indiretamente por ingestédo de produtos contamina-
dos (lacteos nédo pasteurizados).
Animais: Contato com a bactéria em restos placentarios (via oral, conjuntival, pele),

inseminagao artificial ou monta natural.

©



Diagnéstico

Seres humanos: Direto (isolamento bacteriano, PCR, imunohistoquimica) ou
Indireto (sorologia)

Animais: Direto (isolamento bacteriano, PCR, imunohistoquimica) ou Indireto (sorologia).

Laboratoérios e Servigcos de Referéncia

Laboratério Nacional Agropecuario - LANAGRO/MG
Av. Rémulo Joviano, s/n° - Caixa postal: 35/50

CEP: 33600-000 - Pedro Leopoldo/MG

(31) 3660-9662

Notificacao Obrigatdria

A brucelose bovina e bubalina é de notificagdo obrigatéria, de acordo com art. 5° do
Decreto 5.741/2006, que regulamenta o PNCEBT e com a IN 30/2006, que disciplina
a habilitacdo de Médicos Veterinarios.

1. HISTORICO

Apesar de ser uma enfermidade dos animais, a brucelose foi inicialmente descrita
no homem no inicio do século XIX, a partir de casos de febre ondulante seguidos de
morte, ocorridos na llha de Malta, no Mar Mediterraneo, sendo por isso denominada
Febre de Malta. A primeira descricéo clinica da doenca foi feita por Marston em 1859
e o isolamento do agente etioldgico foi realizado por Bruce em 1887, que o denominou
“Micrococcus melitensis . A bactéria foi mais tarde renomeada como Brucella meli-
tensis em sua homenagem. Em 1905 Zammit demonstrou, ainda em Malta, a natureza
zoonotica da B.melitensis através do isolamento da bactéria do leite de cabras. Em
1917, os veterinarios dinamarqueses Bang e Stribolt isolaram o agente causador do
aborto enzodtico dos bovinos e o chamaram de Bacillus abortus . Em 1918, a pesqui-
sadora norte-americana Alice Evans publicou um trabalho importante para o conheci-
mento da brucelose. Esta autora demonstrou as semelhangas morfolégicas, imunolo-
gicas e de cultivo entre as bactérias isoladas por Bruce e Bang. Em razao disto, Meyer
e Shaw propuseram em 1920, a criacao do Género Brucella, em homenagem ao autor
do primeiro isolamento do agente. Em 1914, Traum isolou, a partir de fetos abortados
de suinos, uma bactéria que, a principio, foi confundida com a causadora dos abortos
nos bovinos. Posteriormente, ficou comprovado ser diferente em funcdao de algumas

propriedades culturais, bioquimicas e antigénicas, sendo por isto incluida no género



com a denominacéao de Brucella suis (Pacheco e Melo, 1956). A partir de entao outras
espécies foram acrescentadas ao Género. Cronologicamente seguiram-se: Brucella
ovis (Buddle e Boyes, 1953), Brucella neotomae (Stoenner e Lackman, 1957), Brucella
canis (Carmichael e Bruner, 1968), Brucella pennipedialis (focas e golfinhos) (Ross et
al. 1994), Brucella ceti (baleias) (Foster et al, 1996) e mais recentemente a Brucella
microti (Scholz et al., 2008).

1.1 Distribuicdo Geografica e Areas Vulneraveis (Mapa - Regido Sul)

Focos de brucelose% (fonte: MAPA) Fémeas soropositivas %(fonte: MAPA)

O conhecimento da real situacédo epidemiolégica da brucelose por Estados e regides
€ de extrema importancia quando se pretende implementar um programa de controle e
erradicagao, por duas razdes principais: (1) permite escolher as melhores estratégias;
(2) permite acompanhar o andamento do programa e julgar, racionalmente, se ha neces-
sidade de promover corregdes, evitando o desperdicio de tempo e recursos. A partir de
2001, iniciou-se uma nova fase no controle e erradicacao da brucelose no Brasil com o

langamento oficial do PNCEBT.

A partir de entdo, julgou-se necessario a realizagdo de estudos de prevaléncia
que visassem elucidar a situacao epidemioldgica dessa zoonose nos plantéis bovinos
brasileiros. Estes estudos, alguns ainda em andamento, contam com a parceria entre
a Universidade de Sao Paulo (USP), a Universidade de Brasilia (UnB) e o Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), tendo sido ja concluidos em 15 estados
brasileiros. A situacao nos trés estados da regiao sul € apresentada a seguir. O Para-



na, apresentou uma divisdo do estado em duas regides distintas: a regiao noroeste
revelou uma prevaléncia mais elevada, com 2,8% de animais infectados e 14,7% de
focos e na regido sul, a prevaléncia foi mais baixa, com 0,09% de animais positivos e
0,34% de focos.

Ja em Santa Catarina, as prevaléncias foram muito baixas, justificando a implemen-
tagao de estratégias de erradicacdo em todo o estado, com a recomendacgao de reti-
rada da vacinagcao, deteccdo e saneamento dos focos ainda existentes. Os resultados
do levantamento neste estado revelaram na regiao norte 0,34% de animais positivos e
0,89% de focos, sendo que nas demais regides do estado nao foi detectado nenhum

animal positivo.

No Rio Grande do Sul, a regiao sul-sudeste apresentou prevaléncias mais elevadas,
com valores entre 0,95-2,61% de animais positivos e 3,11-7,52% de focos e prevaléncias
mais baixas no norte do estado, regiao vizinha ao estado de Santa Catarina, com preva-
|éncias entre 0-0,64% de animais positivos e 0-0,64% de focos.

2. CICLO EPIDEMIOLOGICO

A brucelose &€ uma zoonose que acomete primariamente varias espécies de animais
domésticos e silvestres, podendo infectar o homem. De todas as espécies do género
Brucella, quatro podem transmir-se dos animais ao homem, sendo rarissima a transmis-

sdo entre pessoas.

A B.melitensis (biovariedades 1- 3), que infecta caprinos e ovinos, é a mais patogéni-

ca para o homem. A presenca desta espécie bacteriana nunca foi reconhecida no Brasil.

A B.suis (biovariedades 1-5), que infecta primariamente suinos, esta presente no

Brasil, mas com uma prevaléncia muito baixa.

A B.abortus (biovariedades 1-6,9) infecta primariamente bovinos e bubalinos, assim
como o0 homem, sendo que maiores prejuizos causa a bovinocultura do pais, em funcéo

da extensao dos rebanhos brasileiros e de areas com prevaléncias altas.

A B.canis é a que apresenta menor patogenicidade para o homem e esta bastante
difundida no Brasil, especialmente nas grandes cidades.



A B.ovis (ovinos), presente no Brasil, e a B.neotomae (rato do deserto), nao encon-
trada no Brasil, nao sdo patogénicas para o homem. Quanto as espécies marinhas, ha
poucos registros de infeccbes humanas, na maioria dos casos ocasionada por aciden-

tes em laboratorios.

As brucelas ndao sdo hospedeiro-especificas e sob determinadas condigdes podem
transmitir-se a outras espécies animais. A infeccdo no hospedeiro preferencial é seguida
por aborto e subsequente infertilidade temporaria ou permanente. Os animais infecta-
dos eliminam a bactéria nas descargas uterinas que seguem o aborto ou o parto, ou

através do colostro e do leite.

A brucelose é uma doenca de rebanho e dissemina-se primariamente pela ingestéo
de materiais contaminados. Infec¢cdes venéreas podem ocorrer, mas sa&0 mais comuns
com a B.suis. Infecgdes congénitas (in Utero) ou perinatais podem também ocorrer origi-
nando infecgdes latentes. A disseminagao da doenca entre rebanhos ocorre usualmente

pela introducao de animais assintomaticos cronicamente infectados.

A infeccdo em humanos é caracterizada por um periodo de incubacgao variavel (de
poucos dias a meses), ao que se seguem 0s sinais clinicos de febre irregular ou intermiten-
te por periodos variaveis, acompanhados de dores de cabeca, suores profusos, depres-
sao e perda de peso. Em pessoas nao tratadas, o curso da doenca pode ter uma duragéo
variavel com tendéncia a cronicidade. Em funcéo dos sintomas difusos da brucelose tanto
em humanos como em animais, a suspeita clinica deve ser confirmada por testes sorol6-

gicos e de preferéncia confirmados pelo isolamento e identificagdo do agente.

A brucelose € uma doenca de ocorréncia mundial, exceto em alguns poucos paises
que lograram erradica-la. Entre os que obtiveram éxito em atingir este estagio desta-
cam-se a Austréalia, Canadé, Dinamarca, Finlandia, Holanda, Nova Zelandia, Noruega,
Suécia, Reino Unido e Japdo. Paises europeus da regiao mediterranea, paises da
Africa, Oriente Médio, india, Asia Central, México, América Central e do Sul sdo espe-

cialmente afetados.

As fontes de infeccao para humanos e as espécies de Brucella sp. encontradas
variam bastante de acordo com as regides geograficas. As formas mais comuns de
infeccdo humana séo devidas a atividade profissional das pessoas envolvidas ou através

da ingestao de alimentos infectados.



3. EVOLUCAO DA DOENGA

A via mais comum de infeccdo nos animais € o trato gastrintestinal. Apds a inges-
tao, as bactérias sdo endocitadas pelas células epiteliais do intestino delgado (célu-
las M das placas de Peyer) e se alojam inicialmente nos linfonodos regionais, onde
proliferam no interior dos fagécitos. A invasao dos vasos linfaticos e a posterior
bacteremia, permitem a disseminacdo e colonizacdo de varios tecidos, especial-
mente os dos 6rgédos genitais dos machos, Utero gestante e glandulas mamarias

das fémeas.

Em fémeas gestantes, a infeccao fetal ocorre apds a multiplicagao da bactéria
nas células trofoblasticas, a qual leva a necrose destas células, vasculite, separagao

da placenta materna e fetal e ulceracdo da membrana corioalantdide.

Nos animais, as brucelas possuem grande afinidade pela placenta, o que leva a
ocorréncia de placentite, morte fetal e aborto. A afinidade das brucelas pelo trofo-
blasto, parece estar relacionada a presenca na placenta de elevadas concentragdes
de eritritol (acucar que favorece a multiplicacdo bacteriana) e progesterona.

Diferentemente das espécies animais, onde o aborto é a principal manifesta-
cao da infeccédo, na espécie humana este evento nao é uma causa comum e O
risco da mulher gestante abortar por brucelose, ndo é diferente do risco de abortar
por outras infecgcdes associadas a um estado febril. A principal caracteristica da
brucelose na espécie humana é, na sua fase inicial, a presenca de febre aguda ou
sub-aguda, quase sempre intermitente, acompanhada de mal estar geral, anorexia
e prostragao. Na auséncia de tratamento especifico, este quadro pode persistir por
varias semanas ou meses. Esta fase aguda tende a evoluir para uma fase cronica

com uma sintomatologia difusa conhecida como sindrome da fadiga cronica .

Portanto, apds uma fase inicial da doenca caracterizada por febre intermitente,
suores profusos, dores de cabeca e prostracdo, segue-se um periodo longo de
sintomas difusos, em que predominam artralgias, artrites, perda de apetite e de
peso, constipacado, dores abdominais, tosse, dores testiculares, perturbacdes do
sono, linfoadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia. A Unica situagao em que o
paciente pode ir a Obito é pela localizagédo da bactéria no endocardio. Esta condi-

¢éo, no entanto, é bastante incomum.



4. FORMAS DE TRANSMISSAO

As brucelas séo transmitidas entre os animais por contato com placentas, fetos, fluidos
fetais e descargas vaginais de animais infectados. Animais podem transmitir a bactéria
seja através do aborto ou do parto a termo. Apds o primeiro aborto, as fémeas sao as-
sitomaticas. Apesar disso, tornam-se portadoras crénicas e continuam a eliminar
Brucella no leite e descargas uterinas durante os partos subsequentes, quando poderao
abortar ou nao. A partir da terceira gestacdo apds a infecgao, o aborto ja ndo ocorre,
devido a uma resposta imune celular e também porque o niumero de placentomas necro-

sados diminui consideravelmente, permitindo o nascimento a termo.

A entrada da bactéria no organismo ocorre principalmente por ingestao, através das
mucosas ou da pele. A maioria das espécies de Brucella é encontrada no sémen, ja que

0s machos podem elimina-la por esta via por longos periodos.

A importancia da transmissao venérea varia com a espécie. E a primeira via de trans-
missao para B.ovis e B.suis e a B.canis é também disseminada por esta fonte com algu-
ma frequéncia. A B. abortus e a B.melitensis podem ser também encontradas no sémen,

mas a transmissao venérea destas espécies é pouco comum.

Cuidados especiais devem ser tomados com o sémen empregado em inseminagao
artificial, pois sendo aplicado diretamente no Utero, |4 encontra o ambiente propicio
para a sua multiplicacéo. A transferéncia de embrides, se efetuada conforme técnicas
padronizadas de lavagens dos embrides, tem sido considerada uma pratica com riscos
despreziveis de transmisséo da infeccao. A bactéria pode ser também disseminada por
fémites, incluindo-se agua e alimentos. Em condi¢cdes de umidade alta ou baixas tempe-
raturas, em auséncia de raios solares diretos, o organismo pode permanecer viavel por
varios meses na agua, fetos abortados, esterco, 1a, feno, equipamentos e roupas. A
bactéria pode resistir ao dessecamento e a temperaturas de congelamento, particular-
mente se estiver protegida por material orgéanico. Equinos, que convivem com animais
infectados, podem adquirir brucelose e a manifestacéo clinica mais comum é a presen-
¢a de abscessos (fistulados ou nao) na regiao da cernelha, lesdo conhecida como mal

da cernelha ou mal das cruzes . Animais nestas condigdes devem ser eliminados.

Humanos normalmente se infectam por contato direto com produtos de aborto, ou pela

ingestao da bactéria em alimentos, geralmente derivados lacteos nao pasteuriza-



dos (queijos, manteigas, iogurtes, sorvetes). Nos laboratérios e abatedouros, a bactéria
€ geralmente transmitida sob a forma de aerossois. A carne nao € uma fonte importante
de transmissao da bactéria, a ndo ser quando estiver pouco cozida ou mal assada. A
medula 6ssea e visceras mal cozidas podem ser importantes fontes de infeccdo huma-
na. O contacto com culturas de laboratério, com amostras de tecidos contaminados e

a injecao acidental de vacinas vivas sao importantes fontes de infecgao para humanos.

A transmissao entre pessoas, embora possivel, &€ um acontecimento bastante raro
em brucelose. Ha casos na literatura de transmissao por meio de transfusao de sangue,

transplante de medula e até por relacao sexual.
5. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Todo aborto deve ser considerado como suspeito de brucelose e por isso deve ser
investigado. O quadro clinico nao é patognoménico, embora o histérico do rebanho
possa ajudar. O diagnostico inequivoco da brucelose € feito pelo isolamento e identifica-
¢ao da bactéria. Entretanto, naquelas situacdes onde este tipo de exame nao € possivel
de ser realizado, o diagndstico deve ser baseado em métodos sorologicos.

De acordo com o Programa Nacional de Controle e Erradicacao da Brucelose e Tuber-
culose (PNCEBT) (Manual, 2006), sao aceitos hoje como testes sorolégicos oficiais, o
teste do Antigeno Acidificado Tamponado (AAT) e o teste do Anel em Leite (TAL) como
testes de triagem. Os soros com resultado positivo no AAT, devem ser submetidos aos
testes confirmatérios do 2-Mercaptoetanol (2ME) e/ou Fixacao do Complemento (FC).
Os resultados positivos no teste do anel, devem ser investigados por testes sorolégicos.
A combinacgao de testes de triagem e confirmatoérios tende a aumentar a especificidade
do diagnostico (Brasil, 2004).

Com relacao as brucelas rugosas (B.canis e B.ovis), o diagnéstico sorolégico néao
pode ser efetuado com os testes de rotina empregados para brucelas lisas, pois as
espécies rugosas nao apresentam cadeia O no lipopolissacarideo da parede celular.
Nestes casos, emprega-se um antigeno sollvel termo-extraido de amostras rugosas,

sendo a prova de imunodifuao em gel a mais comumente empregada na rotina.

Nos humanos, toda sintomatologia febril deve ser pesquisada para descartar a bruce-

lose, ainda mais se o paciente é proveniente de area rural ou tiver contato frequente com



animais. Na fase sub-aguda e cronica da enfermidade, torna-se dificil o diagndstico
clinico pois os sintomas sdo bastante vagos e se confundem com outras doencgas. O

diagnostico bacterioldgico ou sorolégico pode ajudar a confirmar a suspeita.

O tratamento de bovinos e suinos com antibiéticos nédo é pratico nem tampouco
econdmico, pois além do alto valor dos medicamentos e do longo periodo exigido, ndo
raro ocorrem recidivas. Além disso, o uso prolongado de antibidticos pode ter reflexos

na salude publica, uma vez que tendem a persistir na carne e no leite.

Em céaes e ovinos de alto valor zootécnico, o tratamento com antibidticos, apesar de
caro, pode ter algum sucesso, apesar dos animais apresentarem uma fertilidade baixa

em auséncia da bactéria.

Na espécie humana, o tratamento com antibiéticos é recomendado e quando realiza-
do nas fases iniciais (aguda) da enfermidade, os resultados sdo bastante satisfatorios.
Os antibidticos de eleicdo sao a doxiciclina, aplicada por no minimo 6 semanas e a
estreptomicina. Quando nao houver envolvimento da vacina RB51 (resistente a rifam-
picina), a estreptomicina pode ser substituida pela rifampicina. Com este tratamento, a
literatura refere que a percentagem de recaidas € inferior a 5%. O cotrimoxazol (combi-
nacao de trimetoprim e sulfametoxazol) é também eficiente, mas sao frequentes as
recaidas (ao redor de 30%). Para as dosagens corretas e o periodo de tratamento

adequado, recomenda-se 0 acompanhamento de um médico.
6. PREVENQI\O E CONTROLE

A eliminacao da doengca no homem depende fundamentalmente da eliminagc&o da
enfermidade nos animais. A fonte mais importante de contaminagao para humanos é o
contato com animais infectados ou os seus produtos. Logo, a prevencao deve ser base-
ada na eliminacao destas fontes. Torna-se, portanto, fundamental a ado¢éao de medidas
que reduzam o risco de infeccao como medidas de protecao nas diferentes atividades
profissionais (protegao individual ao manipular fetos ou produtos de abortos) associadas

a higiene alimentar (pausterizacao de produtos lacteos).

A inexisténcia de vacinas, faz com que as medidas profilaticas sejam pouco impor-
tantes na prevencao da brucelose humana. Nos bovinos, isto pode ser obtido pela

vacinacao dos animais de reproducao, visando aumentar a imunidade dos rebanhos e



diminuir os riscos de abortos, seguido da eliminacdo de animais mediante segregacao
e sacrificio dos infectados.

A brucelose é usualmente introduzida num rebanho por meio de animais infectados.
Portanto, animais s6 devem ser adquiridos de outros rebanhos ou areas livres. Animais

de outras fontes devem ser isolados e testados antes de serem adicionados ao plantel.

De acordo com o PNCEBT (Brasil, 2004), instituido para bovinos e bubalinos, a vacina
oficial e obrigatdria no Brasil é vacina B19, aplicada somente nas fémeas entre 3 e 8
meses de idade. A restricao na idade de vacinagao das fémeas é devido a interferéncia
na sorologia em animais vacinados acima deste periodo, confundindo o diagndstico.
Em funcao disto, as fémeas vacinadas dentro da idade recomendada, s6 poderéo ser
testadas depois dos 24 meses de idade. O programa brasileiro permite, em situacdes
especiais, o uso da vacina RB51 em fémeas adultas. Sendo elaborada com uma amostra
nao aglutinogénica, esta vacina nao interfere no diagnostico soroldgico, podendo por
isso ser aplicada em fémeas com qualquer idade (Brasil, 2007).

No contexto do PNCEBT, além da vacinacédo, os criadores podem aderir a um
programa voluntario de manutencéo de rebanhos livres ou monitorados, dependendo
do tipo de exploracao (leite ou carne). Por outro lado, profissionais envolvidos com
estes rebanhos, devem passar por atualizagbes técnicas, mediante comparecimento
a cursos em entidades reconhecidas, quando tornam-se habilitados a atuarem dentro
das normas padronizadas pelo programa. Para as demais espécies animais, com exce-
cao da B.melitensis contra a qual existe uma vacina eficaz (Rev1), ndo existem vacinas
disponiveis. Nestes casos, a prevencao e o controle recaem na aplicacéo de principios
epidemiolégicos e boas praticas criatérias. Entre estas medidas destacam-se: a cuida-
dosa selecao de animais de reposicao; o isolamento destes animais por pelo menos
30 dias (durante a execucao dos testes soroldgicos); evitar o contato com rebanhos
de status desconhecido ou com brucelose; realizar estudo aprofundado das causas de
abortos ou nascimentos prematuros (isolar os animais até concluir o diagnostico); desti-
no apropriado de placentas e fetos abortados (Qqueima ou enterramento) e investigagao,
em cooperagao com areas da saude, de possiveis casos humanos. No caso dos caes,
que possuem um contato mais intimo com o ser humano, o diagnodstico em casos de
alteragdes reprodutivas permite a implementacdo de medidas de controle e tratamento

rapidas, evitando a transmissédo ao homem.
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