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Resumo

A brucelose, ou febre do Mediterraneo, é uma zoonose de atingimento
multiorganico causada por Brucella spp. cujas manifestacdes clinicas sdo muito
varidveis, o que pode dificultar consideravelmente o seu diagndstico e tratamento
precoce. Quando apresenta atingimento do Sistema Nervoso Central (SNC), pode levar
ao aparecimento de sintomas psiquiatricos e neurolégicos, entidade rara designada por
neurobrucelose.

Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino de 58 anos, auténomo nas
atividades de vida diarias, que recorre ao Servico de Urgéncia (SU) por diminuicdo da
forca muscular no hemicorpo esquerdo e parestesia da hemiface esquerda. Realizou
um eletrocardiograma com alteragdes inespecificas da repolarizagdo e um
ecocardiograma sem alteracdOes, tendo tido alta com o diagndstico de ansiedade e
terapéutica ansiolitica. Recorre novamente ao SU quatro dias depois por manter
sintomas; realizou uma tomografia computorizada cranio-encefalica, que apenas
revelou uma leucoencefalopatia vascular crénica ligeira. Perante este quadro foi
internado para estudo etioldgico, com o diagndstico mais provavel de AVC isquémico,
tendo alta ao fim de 14 dias com exames laboratoriais pendentes, que, aguando da
reavaliacdo, revelaram alteragbes compativeis com infecdo por Brucella spp.,
nomeadamente reacdo de Rosa Bengala positiva forte e reacdo de Wright positiva.
Perante estes dados, foi admitido o diagndstico provavel de neurobrucelose, tendo
iniciado tratamento dirigido.

Com base no caso clinico anterior, tenciono explorar as atitudes tomadas
durante o internamento, com base numa revisdo de literatura acerca dos métodos de
diagnéstico, hipodteses de tratamento e possiveis complicacdes da brucelose, com

atencao particular ao atingimento do SNC.

Palavras-chave: Brucelose; Neurobrucelose; Zoonose; Complicac¢des;

Tratamento.



Abstract

Brucellosis, or Mediterranean Fever, is a zoonosis with a multiorganic
involvement caused by Brucella spp. with very variable presentation, which can
significantly affect its diagnosis and early treatment. When it involves the Central
Nervous System, it can lead to the emergence of psychiatric and neurologic symptoms,
a rare entity designated neurobrucellosis.

In this work, it's described the case of a 58 year old male patient, autonomous
in his daily tasks, who is admitted to the Emergency Room because of decreased
muscular strength on the left side of his body and paresthesia of the left side of his
face. On electrocardiographic evaluation, there were nonspecific changes of the
repolarization, and there were no changes on his echocardiogram, at which point he
was discharged with the diagnosis of anxiety and anxiolytic medication. The patient
returned to the Emergency Room four days later because his symptoms had not
resolved; he did a computed tomography of the skull, which revealed only mild chronic
vascular leukoencephalopathy. He was then hospitalized with the assumed diagnosis of
a stroke, for the purpose of investigating its etiology and was discharged 14 days later
with pending laboratory exams, which, at the time of his re-evaluation, had results
compatible with Brucella spp. infection, namely a strong positive Rose bengal test and
a positive Wright reaction. According to these results, he was diagnosed with
neurobrucellosis and started directed treatment.

Based on this clinical case, | intend to explore the decisions taken during the
hospitalization based on a literature revision about the diagnostic tests, treatment
options and possible complications of brucellosis, with particular focus on its effects on

the Central Nervous System.

Keywords: Brucellosis; Neurobrucellosis; Zoonosis; Complications; Treatment.
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Abreviaturas e Acronimos

2-ME - 2-mercaptoetanol

AVC - Acidente Vascular Cerebral

CDC - Centers for Disease Control

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay

IgA - Imunoglobulina A

IgG - Imunoglobulina G

IgM - Imunoglobulina M

LDH - Lactato desidrogenase

PCR - Polymerase Chain Reaction

RM - Ressonancia Magnética

SU - Servico de Urgéncia

TC-CE - Tomografia computorizada cranio-encefalica

TMP-SMX - trimetoprim-sulfametoxazol

VR - Valores de referéncia



Introducao - Aspetos tedricos sobre a brucelose

Etiologia e epidemiologia

A brucelose, também conhecida como febre do Mediterraneo, febre de Malta
ou febre ondulante, é uma zoonose causada por bactérias do género Brucella. Estes
microrganismos sdo cocobacilos Gram negativo ndo capsulados que infetam
preferencialmente animais terrestres e aquaticos que se apresentam geralmente
assintomaticos ou com uma infecdo genital: orquite nos machos ou abortos
espontaneos nas fémeas. Das diferentes espécies de Brucella, Brucella melitensis é a
gue estd associada a um maior numero de infe¢des na populacdo em geral, é a mais
invasiva e patogénica e os seus reservatorios sao o gado ovino e caprino. Sao também
patogénicas para o ser humano as espécies Brucella suis (gado suino), Brucella abortus
(gado bovino) e Brucella canis (cdes) (de Figueiredo et al., 2015; Pessegueiro et al.,
2003).

A infecdo no ser humano é causada principalmente pelo contacto direto com
animais infectados (quer por via cutanea, através de solu¢des de continuidade da pele,
guer por via respiratéria, através de particulas aerossolizadas) ou pelo consumo de
produtos lacteos ndo pasteurizados. Como consequéncia da sua patogenicidade e
capacidade de transmissdo por aerossolizacdo, o Centers for Disease Control (CDC)
considera Brucella abortus, Brucella mellitensis e Brucella suis potenciais agentes de
bioterrorismo, salientando a ameaca que estes microorganismos se podem tornar para
a vida humana e animal. Estdo também descritos raros casos de infecdao por contacto
entre pessoas, mais frequentemente por transmissao vertical ou associados a
transfusdes, transplantes ou contacto sexual (Tuon et al., 2017, Ruben et al., 1991).
Como é evidenciado pelo seu modo de transmissao, a brucelose é uma doenga que
afeta maioritariamente pessoas cuja atividade profissional esteja relacionada
diretamente com animais, nomeadamente veterinarios e pastores. Apesar de ser uma
doenca de distribuicdo global, a sua incidéncia é maior nas zonas da bacia do
Mediterraneo (nomeadamente em Portugal, Espanha e Grécia), peninsula ardbica,

subcontinente Indiano e em partes da América Central e do Sul. Ainda assim, tem
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apresentado uma epidemiologia muito varidvel ao longo dos ultimos anos, sendo
considerada uma doenca emergente pelo aparecimento de novos focos em zonas
como a Asia Central e pelo substancial aumento do nimero de casos que tem sido
identificado no Médio Oriente. Estas variacdes de incidéncia de brucelose sdo
explicadas pela conjugacdo de diversos fatores socioecondmicos que incluem a
globalizacdo do comércio e a importacdo ilegal de comida e animais. (de Figueiredo et
al., 2015; Pessegueiro et al., 2003; Dean et al., 2012; Galinska et al., 2013; Seleem et
al., 2010)

Em Portugal, a brucelose é uma doenca de declara¢do obrigatdria e é também
observavel uma grande discrepancia entre regides, apresentando uma maior incidéncia
no Norte do pais. Entre 2002 e 2013 foi constatada uma incidéncia ligeiramente
superior no sexo masculino, tendo 60,2% dos 617 casos confirmados ocorrido em
homens. Cerca de metade dos casos ocorreram em individuos entre os 36 e 65 anos,
sendo esta a faixa etaria mais afetada, e o agente etiolégico mais comum foi Brucella

melitensis. (Pacheco et al., 2012; Pelerito et al., 2014)

Clinica

As manifestagdes clinicas da brucelose sdo o resultado de uma complexa
interacdo entre fatores inerentes as bactérias agressoras, nomeadamente a sua
patogenicidade e o modo como foram transmitidas, e fatores inerentes ao hospedeiro,
como eventuais estados de imunossupressdo a que esteja sujeito. (Galinska et al,
2013)

Os sintomas surgem apos um periodo de incubacdo de aproximadamente duas
a quatro semanas. Na sua forma aguda, a brucelose apresenta-se de uma forma muito
varidvel e inespecifica, sendo fundamental uma colheita cuidadosa da histéria clinica
para a suspeicdo deste diagndstico. A grande maioria dos doentes apresenta-se com
febre, sendo este o sintoma mais comum e estando presente em até 93% dos casos.
Esta febre apresenta um padrdo tipicamente ondulante, podendo estar acompanhada
por suores com um cheiro tipico, por vezes comparado a “palha molhada”. Por este

motivo, a brucelose deve ser um diagndstico a considerar em individuos com febre de
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origem indeterminada, especialmente se forem provenientes de regides de alta
incidéncia da doenga ou com profissdes de risco. Outras manifestacdes clinicas comuns
incluem artralgias, mialgias, astenia, cefaleias ou anorexia.

Ao exame objetivo pode ndo ser observdvel qualquer alteracao significativa,
sendo por vezes possivel objetivar hepato ou esplenomegdlia e, mais raramente,
linfadenopatias dolorosas.

Sendo uma doenga de atingimento sistémico, a brucelose pode também
apresentar complicacdes focais. Destas, a mais comum é o atingimento articular, mais
comumente do eixo raquidiano. Geralmente apresenta-se como dor lombar, sob a
forma de espondilodiscite, afetando um disco vertebral e as duas vértebras adjacentes.
Radiografias da coluna na fase aguda da doenca podem nao revelar lesGes ou apenas
demonstrar ligeiras alteracdes inespecificas, sendo que mais tardiamente podem haver
deformagdes mais significativas, nomeadamente o Sinal de Pedro Pons, que
corresponde a erosdo da aresta antero-superior da vértebra inferior da articulacdo
afetada. Na populacdo pediatrica é também relevante a ocorréncia de artrites
monoarticulares dos joelhos ou das ancas. Dentro das complica¢des localizadas, é
ainda frequente a afetacdo genitourindria, sendo comum a presenca de
orquiepididimites unilaterais na fase subaguda da doen¢a dos homens, ou, mais
raramente, pielonefrites ou abcessos renais. Em mulheres gravidas, a infecdo por
Brucella spp pode também ser um fator de risco para a ocorréncia de abortos
espontaneos (Yousouf et al., 2008). O atingimento mucocutaneo é mais raro e pode
variar desde pequenas lesdes papulares eritematosas até casos mais graves como a
Sindrome de Stevens-Johnson. O atingimento cardiaco, geralmente como endo ou
miocardites com envolvimento da valvula aértica, apesar de raro, é a principal causa de
morte nos doentes com brucelose, pelo que deve ser uma complica¢dao reconhecida
rapidamente, para um tratamento célere e adequado. Outras formas mais raras de
brucelose incluem a forma pulmonar, que se pode manifestar como uma pneumonia
associada ou nao a derrames pleurais, ou formas com atingimento neuroldégico (mais

frequentemente sob a apresentacdo de meningites ou de encefalites), geralmente



designada por neurobrucelose. (Pappas et al., 2005; Pessegueiro et al., 2003; Aleixo et

al., 1999; Dean et al., 2012; Jiang et al., 2019; Franco et al., 2007).

Diagndstico

Tendo em conta a baixa incidéncia da brucelose e a inespecificidade dos seus
sintomas, a colheita de uma histdria clinica detalhada é fundamental para garantir a
possibilidade do seu diagndstico. Por este motivo, devem ser identificados os fatores
de risco presentes e o0 contexto epidemioldgico deve ser caracterizado
pormenorizadamente, nomeadamente no que diz respeito ao consumo de produtos
alimentares contaminados ou contacto com animais infetados. A identificacdo de
individuos afetados pela doenca deve aumentar o grau de suspeicdo em pessoas que
possam ter tido exposicdo ao mesmo agente infeccioso. (Franco et al., 2007; Aleixo et
al., 1999).

Analiticamente, podem ndo haver alteragdes significativas. No entanto, é
frequente a elevacdo dos parametros inflamatérios, nomeadamente a proteina C
reativa e a velocidade de sedimenta¢do. No hemograma, as alteragdes mais comuns
sdo a ocorréncia de uma ligeira anemia normocitica normocrémica, seguida de
leucopenia que pode apresentar linfocitose ou neutropenia relativas, assim como
trombocitopenia ou mesmo pancitopenia. E comum haver também uma ligeira
elevacdo das aminotransferases. (Pacheco et al., 2012; Franco et al., 2007; Jiang et al.,
2019)

O diagndstico definitivo de brucelose é feito pelo isolamento em cultura de
Brucella spp.. Este isolamento pode ser feito em hemocultura, apresentando uma
sensibilidade de até 80% na fase de doenca aguda, mas inferior a 50% na doenca
crénica. E fundamental o conhecimento por parte do Laboratdrio da suspeita clinica da
doenca, uma vez que estas bactérias tém um tempo de incubacdo longo e as suas
culturas podem requerer até 21 dias para a obtencdo de resultados positivos, um
tempo superior ao habitualmente esperado. O método convencional é o sistema
bifasico de Ruiz-Castafieda, tendo este vindo a ser substituido por métodos

automatizados, nomeadamente o método de lise-centrifugacdo, que apresenta uma
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maior sensibilidade para a detecdo do microorganismo e uma redug¢do importante do
tempo de cultura, além de ser menos afetado pelo uso prévio de antibidticos. A
mielocultura possui uma sensibilidade de cerca de 97% na fase de doenca aguda,
sendo esta reduzida para 50% em casos cronicos, pelo que apresenta uma
rentabilidade aparentemente maior que as hemoculturas. Em casos de doenga
focalizada, salienta-se a importancia que pode ter a bidpsia e a cultura de material
obtido da zona de focalizagdo. (Mantur et al., 2004; Franco et al., 2007; Pacheco et al.,
2012).

O diagndstico serolégico pode ser feito por diversas técnicas, sendo as mais
frequentemente utilizadas os testes de aglutinacdo sérica. Estes métodos incluem a
Reacdo de Wright, que é realizada em tubo e é mais sensivel, apesar de ser mais
demorado na obtencdo de resultados, e a Reacdo de Huddleson, que é realizado em
[amina. Os testes de aglutinagdo sérica detetam a presenga de anticorpos contra o
lipopolissacarideo bacteriano, sendo considerados positivos se os titulos forem
superiores a 1/160 ou 1/320 em areas endémicas. Algumas desvantagens destes testes
incluem o facto de os titulos de anticorpos geralmente sé se apresentarem em niveis
considerados positivos apds a segunda semana, e a possibilidade da ocorréncia de
falsos positivos por rea¢des cruzadas em casos de existéncia de outras infe¢cdes por
bactérias Gram negativo como Yersinia enterocolitica ou Vibrio cholerae. Os testes
devem ser repetidos apds duas a trés semanas, sendo que o aumento dos titulos dos
anticorpos confirma o diagndstico de brucelose. O teste do Rosa Bengala constitui
também um exame de aglutinacdo sérica, tendo particular interesse como método de
rastreio da doenca pela sua rapidez e simplicidade de realizacdo, apesar de ndo
apresentar resultados quantitativos. Manifesta excelentes resultados, com uma
sensibilidade de cerca de 93,8% e uma especificidade de 94,3% de acordo com o
estudo realizado por Ruiz-Meza et al., sendo estas diminuidas em casos de individuos
que tivessem contacto prévio com o agente, nomeadamente em zonas endémicas e
em casos de infecdo crénica. Ainda assim, em casos de resultados positivos, esta
recomendada sua confirmagdo por outros testes diagndsticos. (Pacheco et al., 2012;

Pessegueiro et al., 2003; Ruiz-Mesa et al., 2005).



Os ensaios de imunoabsorcdo enzimatica (Enzyme-linked immunosorbent assay,
ou ELISA) sdo testes com uma importancia crescente no diagndstico de brucelose
devido a sua maior sensibilidade e especificidade, sendo particularmente Uteis no
seguimento da doenca, por facilitar a detecdo da queda dos niveis de anticorpos apds
o tratamento bem sucedido. Outros exames de diagndstico de brucelose incluem a
reacdo de imunofluorescéncia indireta e a reacdo do 2-mercaptoetanol (2-ME), que sdo
exames mais acessiveis financeiramente e que assumem especial importancia na
detecdo de formas subagudas e crdénicas da doenca.

As técnicas de biologia molecular como a Polymerase Chain Reaction tém vindo
a ser utilizadas recentemente para o diagndstico rapido de brucelose com excelentes
resultados, apresentando uma especificidade de 98,7% e uma sensibilidade de até

100% (Franco et al., 2007; Pacheco et al., 2012; Pappas et al., 2005).

Tratamento

Uma vez que a brucelose é uma doencga causada por bactérias intracelulares
facultativas, os antibidticos de eleicdo devem atuar no meio acidico intracelular. Devido
as elevadas taxas de recidivas, estd recomendada a combinacdo de mais de um
antibidtico e a duracdo prolongada do tratamento, pelo que a possibilidade de reacdes
adversas é um fator relevante a considerar e para o qual os doentes devem estar
conscientes, uma vez que pode comprometer a sua adesao a terapéutica.

O esquema recomendado para o tratamento de brucelose sem complicacbes
focais consiste na associacdo de doxiciclina por seis semanas a um aminoglicosideo:
estreptomicina nos primeiros 14 a 21 dias, ou gentamicina nos primeiros 7 a 10 dias. A
associacdao de doxiciclina a rifampicina durante seis semanas também é uma opgao
vdlida, podendo ser mais cédmoda para o doente, uma vez que sdo ambos
medicamentos administrados por via oral, mais econémicos e apresentam menor
toxicidade. Apesar de tudo, esta combinacdo esta associada a uma taxa de recidiva
ligeiramente maior. (Yousefi-Nooraie et al., 2017; Alavi et al., 2013; Pacheco et al.,

2012).
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O tratamento de brucelose na gravidez ndo é um tema com estudos robustos. A
utilizacdo de tetraciclinas como a doxiciclina esta contra-indicada nesta populacao
devido aos efeitos adversos, particularmente a nivel da denticdo do feto. A utilizacdo
de quinolonas e de gentamicina ou estreptomicina também apresentam um risco
elevado para o desenvolvimento fetal, pelo que devem ser evitados. Como tal, o
esquema preferencial nestes casos consiste na associacdo de rifampicina a
trimetoprim-sulfametoxazol (Cotrimoxazol, TMP-SMX) durante seis a oito semanas.
(Bosilkovski et al., 2020).

Em criangas com menos de 8 anos de idade, mantém-se a contraindica¢do para
a toma de tetraciclinas pelo mesmo risco de toxicidade dentdria. Assim sendo, é
possivel a combinacdo de rifampicina e TMP-SMX durante seis semanas. Também pode
ser valida a combina¢do de TMP-SMX (durante seis semanas) a gentamicina (durante
cinco dias). (Alavi et al., 2013).

Em doentes que apresentem complicagdes focais como espondilite ou
endocardite, pode ser necessaria a utilizacdo de uma terapéutica tripla, com uma
associacao entre doxiciclina, rifampicina e um aminoglicosideo, durante um periodo de
tempo mais prolongado. Em casos particularmente graves, podem ainda ser
necessarias intervengles cirurgicas adjuvantes, como a realizacdo de cirurgia em
doentes com espondilite que se apresentem com compressdo da medula,
radiculopatia, sindrome da cauda equina ou outras complicacdes, ou em doentes com
endocardite por Brucella spp. que necessitem de substituicdo valvular (Pacheco et al.,
2012; Alp et al., 2008).

A recidiva da brucelose pode ocorrer em até 12 meses apods o fim do
tratamento, geralmente com uma apresentacdo mais ligeira que o episddio inicial.
Fatores de risco para a recidiva incluem hemoculturas positivas, anemia,
trombocitopénia, niveis baixos de imunoglobulina (Ig) M, e febres baixas, fatores estes
que podem indicar uma incapacidade de resposta imunoldgica do doente. Em doentes
com boa adesdo a terapéutica e sem imunodepressdo conhecida, a recidiva da
brucelose deve levar a suspei¢cdo de doencga focal, sendo rara a sua ocorréncia por

resisténcia a antibioterapia. Ainda assim estd recomendada a realizacdo de um teste de
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suscetibilidade a antibioticos. Com base nestes dados, o esquema antibidtico deve ser
alterado conforme as possiveis complicacdes focais encontradas e eventuais
resisténcias, sendo também necessario ponderar as vantagens do aumento da duragdo

da antibioterapia nestes doentes. (Ariza et al., 1995; Ben-Shimol et al., 2020).

Prognostico

Com tratamento médico adequado, a mortalidade da brucelose é rara, estando
geralmente associada a complicacBes por endocardite ou meningoencefalite. Quando
o tratamento é eficaz, a recuperagao costuma ser completa, podendo no entanto
manter-se algum compromisso funcional de articulacdes que tenham sido alvo de

complicacdes localizadas. (Pacheco et al., 2012)

12



Neurobrucelose

O envolvimento do sistema nervoso central € uma complicagdo rara, porém
grave, da infecdo por Brucella spp., atingindo entre 0,5 e 25% de todos os doentes com
brucelose, mais frequentemente em pacientes adultos. (Turkoglu et al., 2018; Ceran et
al., 2019).

A invasdo do sistema nervoso central ocorre gracas a capacidade de evasao
destas bactérias a apoptose provocada por células fagociticas, permitindo que
sobrevivam e se repliguem em ambiente intracelular nos macrdéfagos que as
endocitaram. Esta aptiddo facilita ndo s6 a passagem de barreiras epiteliais, como a
invasdo de d4reas geralmente menos acessiveis, como o sistema nervoso central.

(Figueiredo et al., 2015; Budnik et al., 2012).

Diagndstico

O diagnéstico de neurobrucelose é um grande desafio clinico, quer pela baixa
incidéncia da doenca, quer pela grande variedade e inespecificidade de sintomas
neuroldgicos e psiquidtricos a que pode estar associada. O envolvimento do sistema
nervoso central pode ter diversas apresentacdes, incluindo encefalite, meningite
crénica ou acidentes vasculares cerebrais, podendo também ter envolvimento
periférico (Patra et al., 2022).

Os sintomas mais frequentes a admissao sdo cefaleias e febre, que ocorrem em
cerca de metade dos casos de neurobrucelose. Qutros sintomas neuroldgicos mais
raros incluem a diminuicdo da forca muscular, perda de sensibilidade das
extremidades, diminuicdo da audicdo geralmente de instalacdo rapida, alteracbes da
visdo e incontinéncia urindria. Ao exame objetivo, sinais de irritacdo meningea estdo
presentes em até 37% dos casos, sendo que a cronicidade da infe¢do pode ser um dos
fatores que diminuem a probabilidade de se observarem estes sinais. O exame
neurolégico pode ainda confirmar e caracterizar mais pormenorizadamente a
diminuicdo da forca e alteracdes da sensibilidade. Os pares cranianos mais
frequentemente atingidos sdo o VII par (vestibulococlear), o que pode explicar a

incidéncia relativamente elevada de altera¢des auditivas, o VI par (motor ocular
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externo), que em casos muito raros pode causar diplopia, e o VII par (facial). A
fundoscopia pode ser util na objetivacdo de papiledema, que pode ser uma causa de
alteragdes visuais nestes doentes. Menos frequentemente pode estar presente um
estado confusional e convulsdes associadas a alteragdes inespecificas no
eletroencefalograma em doentes sem histéria prévia de epilepsia. (Gul et al., 2009;
Guven et al., 2013)

Os exames de imagem configuram uma ferramenta essencial para o diagndstico
de neurobrucelose, estando descritas trés categorias de alteracées. A primeira consiste
na inflamag¢do do sistema nervoso central, sendo algumas das possiveis alteracdes a
presenca de formacdes granulomatosas, ou o realce na Ressonancia Magnética (RM)
com contraste das meninges, do espaco perivascular ou de raizes nervosas. A segunda
categoria é composta pelas possiveis alteracdes da matéria branca, mais facilmente
observadas na ponderacdao T2 da RM como lesdes hiperintensas. Estdao descritos trés
padrdes de lesdo nestes casos: um padrdo difuso na area das fibras arqueadas, um
padrao periventricular e um padrao focal desmielinizante. Por fim, a terceira categoria
engloba lesdes vasculares, que podem consistir em tromboses, hemorragias ou
enfartes lacunares causados primariamente por inflamacdo de vasos de pequeno
calibre ou do sistema venoso do encéfalo. Outra causa de lesdGes vasculares a
considerar é o embolismo associado a endocardite por Brucella spp., que pode levar a
hemorragias do sistema nervoso central. Apesar de tudo, é importante salientar que
estes sinais ndo sdo especificos de neurobrucelose, podendo estar presentes em
muitas outras patologias inflamatdrias ou infecciosas. Por outro lado, a auséncia de
sinais imagioldgicos também ndo deve ser interpretada como prova irrefutavel de
auséncia da doenca. Como tal, a informacdo imagioldgica deve ser sempre
interpretada tendo em conta o contexto epidemiolégico e clinico do doente, assim
como os restantes exames complementares de diagndstico Uteis no diagndstico de
brucelose, nomeadamente a cultura e os exames serolégicos ou do liquido

cefalo-raquidiano. (Al-Sous et al., 2004).
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Tratamento

O tratamento de neurobrucelose continua a ser ndo consensual, apesar de
estar recomendado um esquemo composto por no minimo trés agentes
antimicrobianos durante um periodo prolongado. A combinacdo de doxiciclina com
rifampicina e TMP-SMX durante pelo menos 12 semanas é um esquema que apresenta
boa penetracdo na barreira hemato-encefalica e apresenta, de um modo geral, bons
resultados clinicos. A ceftriaxona é uma opg¢do valida que também apresenta um
excelente grau de acdo no liquido cefalo-raquidiano, demonstrando boa eficidcia no
tratamento destes doentes. Além destes antibidticos, estd comprovada a eficacia do
uso de aminoglicosideos na neurobrucelose, sendo a gentamicina e a estreptomicina

alternativas que devem ser consideradas.

Prognostico

Com o tratamento adequado, o progndstico da neurobrucelose é, na maioria
dos casos, favordvel, havendo recuperacdo completa com reversdo dos sintomas
neuroldgicos em semanas a meses apods a instituicdo da antibioterapia. O progndstico é
mais favoravel nos doentes que se apresentam com meningite do que nos que se
apresentam com encefalite associada, apresentando menor taxa de mortalidade e de
sequelas neuroldgicas. Dentro destas, as alteracGes da visdo podem manter-se em
cerca de 8% dos casos, por atrofia do nervo éptico ou por lesao do VI par craniano.
Também estdo descritas alteracdes auditivas que evoluem para cronicidade, estando
recomendada a colocagao de implantes cocleares para o tratamento destes casos. Para
diminuicdo da incidéncia de sequelas neuroldgicas, esta recomendado o inicio precoce
da antibioterapia com os agentes antibidticos apropriados e durante um periodo de

tempo prolongado. (Ceran et al., 2011; Patra et al., 2022).
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Caso clinico

Individuo do sexo masculino, de 58 anos de idade, natural de S3o0 Tomé e
Principe, vivia em Portugal desde 1994, residente no Fogueteiro (Seixal) com uma
companheira e os quatro filhos. Era auténomo nas atividades de vida didria e estava
desempregado, tendo trabalhado nas dreas da construgao civil, segurancga, pastoricia e,
até seis meses antes do internamento, na drea da pesca.

Doente internado no dia 9 de julho de 2019 por diminui¢do da forga muscular
dos membros superior e inferior esquerdos e parestesias da hemiface esquerda.

O doente encontrava-se no seu estado de saude habitual até ao dia 5 de julho
de 2019, altura em que iniciou quadro de diminuicdo da forca muscular nos membros
superior e inferior esquerdos associada a parestesias da hemiface esquerda,
recorrendo ao Servico de Urgéncia (SU) no mesmo dia. Por altera¢Ges da repolarizacao
na avaliagdo eletrocardiografica, realizou um ecocardiograma que ndo revelou
alteragdes significativas. Teve alta deste episddio presumindo-se o diagndstico de
ansiedade, para o qual foi medicado com diazepam e zolpidem. Quatro dias depois do
episodio inicial, voltou a recorrer ao SU, por manutenc¢do dos sintomas. Sem qualquer
outra queixa durante a avaliagao inicial.

De antecedentes pessoais salientou-se hipertensdao arterial a condicionar
hipertrofia ventricular esquerda, dislipidémia e amaurose esquerda poés-traumatica.
Previamente seguido em consulta de Psiquiatria por sintomas depressivos e insdnia,
com aparente melhoria, mas que abandonou por insuficiéncia econdmica. Em
Dezembro de 2018 referiu quadro de parésia do membro inferior esquerdo e
lombalgias associadas a sensacdo febril e perda de 3Kg, apresentando hiperhidrose
desde essa altura. Relativamente aos antecedentes epidemioldgicos de relevo,
trabalhou como pastor de gado caprino e ovino, tendo realizado partos sem luvas em
animais em 2018. A sua medicacdo habitual ndo era cumprida rigorosamente, e incluia
acido acetilsalicilico (150mg/dia), diazepam (15mg/dia), clorotalidona (50mg/dia),
perindopril associado a indapamida (10mg + 2,5mg/dia) e sinvastatina (20mg/dia).

Sem alergias medicamentosas ou alimentares conhecidas. Desconhecia histéria prévia
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de varicela ou outras doencas exantematicas da infancia. Refere habitos alcodlicos
moderados, sem outros consumos toxicofilicos. Sem antecedentes familiares de relevo.

O doente media 185cm de altura e pesava 110Kg, sem alteracbes de peso
conhecidas nos ultimos meses, apresentando um indice de Massa Corporal de 32,1
Kg/m?. Negava febre, calafrios, fadiga, suores noturnos, hemoptise, ulceras aftosas
orais ou genitais, cefaleias persistentes ou recorrentes e altera¢des cutdneas. A nivel
gastrointestinal, mencionou diarreia frequente, mesmo sem altera¢ées da dieta e sem
agravamento neste episédio. Referiu gonalgia esquerda nos periodos em que exercia
maior esforco no trabalho, negando agravamento da mesma recentemente ou outras
artralgias. Mencionou também parestesias dos dedos das maos e pés com duracdo de
algumas horas, apds exposicdo ao frio. Sem outras queixas respiratorias,
cardiovasculares, gastrointestinais, genito-urindrias, otorrinolaringoldgicas,
musculo-esqueléticas ou neuroldgicas.

A observagdo apresentava-se vigil, orientado e colaborante. Ao exame
neuroldgico sumadrio, foi objetivavel diminuicdo da forca muscular dos membros
superior e inferior esquerdo (grau 4 em 5) e amaurose a esquerda ja conhecida. Sem
outras alteracOes ao exame objetivo, realcando-se a presenca de sons cardiacos
ritmicos e regulares, sem sopros ou extra-sons a auscultagdo cardiaca. O murmurio
vesicular estava mantido e simétrico, sem ruidos adventicios, e ndo eram objetivaveis
edemas ou alteragGes cutdaneas. A sua pressdo arterial era de 155/102 mmHg, a
frequéncia cardiaca era de 92 batimentos por minuto e temperatura timpanica de
36,5°C.

Analiticamente a admissdo, salienta-se uma creatinina de 1,4 mg/dL (Valores de
Referéncia, VR: 0,7 - 1,2mg/dL), hipocaliemia de 3,3 mmol/L (VR: 3,5 - 5,0 mmol/L),
lactato desidrogenase (LDH) de 268 UI/L (VR: 100 - 250 UI/L) e alteragGes do perfil
lipidico compativeis com os antecedentes pessoais de dislipidémia, apresentando
colesterol total de 212 mg/dL (VR: <190 mg/dL), triglicéridos de 193 mg/dL (VR: <150
mg/dL) e colesterol HDL de 29 mg/dL (VR: <35 mg/dL). Sem outras alterac6es analiticas
de relevo, nomeadamente a nivel das provas de funcao tiroideia, provas de coagulagcao

ou da glicémia. Por suspeita de um acidente vascular cerebral (AVC), realizou-se uma
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tomografia computorizada cranio-encefalica (TC-CE) sem contraste endovenoso, na
qual foram descritas sequelas de lesdes vasculares nucleo-capsulares e no talamo
direito e uma ligeira leucoencefalopatia microvascular isquémica crénica. Ndo foram
observadas lesdes isquémicas recentes, sinais de hemorragias, desvio de estruturas da
linha média ou colegdes extra-axiais. Neste contexto, foi internado para estudo
etioldgico, assumindo-se provavel AVC isquémico sem tradugao imagioldgica.

Ao longo do internamento, ao exame objetivo, o doente manteve défices
neuroldgicos motores, com diminuicdo das alteracdes de sensibilidade, ndo
apresentando sintomas neurolégicos de novo. Manteve também a hipertensao arterial
mal controlada. Destacaram-se alteracdes de comportamento, apresentando-se
agressivo, ansioso e com ideias delirantes. Por este motivo é avaliado por Psiquiatria,
tendo sido feito por esta equipa um exame do estado mental e chegado ao diagndstico
de perturbacao delirante do subtipo somatico e ajustada a terapéutica.

No dia 11 de julho fez um ecocardiograma transtoracico, onde foi visualizavel
hipertrofia ventricular esquerda ja conhecida, sem outras alteracdes. No mesmo dia,
foi realizado um Holter de 24 horas que confirmou as alteragdes da repolarizagcao
previamente descritas.

No dia 12 de julho realizou uma RM cranio-encefélica, que revelou um foco de
restricio a difusibilidade proténica, hiperintensa na ponderacdo T2, localizada no
hipotalamo direito, compativel com isquémia aguda no territdrio da artéria cerebral
posterior ipsilateral, sem sinais hematicos associados ou efeito de massa significativo,
sendo confirmada a hipdtese de AVC isquémico. Foram ainda descritos sinais
compativeis com leucoencefalopatia microangiopatica crénica Fazekas I, aspetos
sugestivos de microangiopatia hipertensiva e um enfarte lacunar sequelar
putamino-capsular esquerdo.

Analiticamente, no dia 15 de julho, as unicas alteracGes de relevo foram a
Proteina C Reativa de 0,63mg/dL (VR: <0,2 mg/dL) e o surgimento de uma ligeira
anemia normocitica hipocromica, com uma hemoglobina de 109 g/L (VR: 115 - 180
g/L), que foi revertendo progressivamente em reavaliagdes subsequentes. As

serologias para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e para o Virus da Hepatite C
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foram negativas. No estudo da Hepatite B, apresentava antigénio HBs negativo,
anticorpos anti-HBc positivos e anticorpos anti-HBs negativos. Realizou ainda uma
angiografia por TC-CE no dia 18 de julho que, para além das altera¢des descritas a
admissdo, revelou ainda multiplas irregularidades parietais difusas das artérias
cerebrais anteriores, médias e posteriores, sugerindo um processo inflamatério
envolvendo as paredes arteriais, particularmente nestas ultimas. Com base neste
resultado foi feita uma pungao lombar e colheita de sangue para estudo de vasculites
do sistema nervoso central. Na andlise citoquimica, o liquor apresentava-se incolor,
com hiperproteinorraquia (56 mg/dL, VR: 15-45 mg/dL), glicorraquia normal (71
mg/dL) e contagem celular inferior a 1 cel/uL. O exame micobacteriolégico do liquido
cefalo-raquidiano foi negativo, assim como o exame micoldgico e bacterioldgico
cultural e direto (por coloracdo de Gram), incluindo o exame bacterioldgico para
pesquisa de Brucella spp.. Por estabilidade clinica e analitica, teve alta no dia 22 de
julho com indicagdo para seguimento em consulta para avaliagdo dos exames
complementares de diagndstico com resultado pendente.

O doente foi reavaliado no dia 5 de agosto em consulta. Apresentava ligeira
melhoria do quadro neurolégico, com forca grau 5 no membro superior esquerdo, mas
mantendo diminuicdo da forca muscular no membro inferior esquerdo (grau 4).
Laboratorialmente, salientou-se uma Proteina C reativa de 0,61 mg/dL (VR: <0,2
mg/dL), velocidade de sedimentacdo de 104mm na primeira hora (VR: <31mm),
creatinina de 1,3 mg/dL (VR: 0,7 - 1,2 mg/dL), gama-glutamiltransferase de 201 UI/L
(VR: <60 UI/L), estudo de autoimunidade sem altera¢des e reacdo de Rosa de Bengala
positiva forte. Os estudos bacterioldgico e micoldgico culturais foram negativos, assim
como as serologias para borreliose de Lyme e sifilis. A reacdo de Huddleson para
Brucella foi negativa, mas assumindo-se um possivel fendmeno de prozona, optou-se
pela reagdo de Wright que foi positiva: 1/320 para Brucella abortus. Admitindo-se o
diagndstico de neurobrucelose, foi proposto ao doente internamento na unidade de
hospitalizacdo domiciliaria, que aceitou. Foi ajustada terapéutica, adicionando-se
antibioterapia tripla a realizar durante um més: ceftriaxona (2g) endovenosa de 12 em

12 horas, doxiciclina (100mg) oral duas vezes por dia e rifampicina (900mg) oral uma
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vez por dia. Teve ainda indicacdo para repetir puncdo lombar um més apds esta
consulta.

Por falta de condicBes higieno-sanitdrias adequadas no domicilio, sendo esta
uma contra-indicacdo para o internamento domiciliario, o doente foi transferido no dia
6 de agosto para internamento convencional em enfermaria hospitalar. Manteve-se
clinicamente estavel, sem alteracbes de novo ao exame objetivo, mas apresentava-se
pouco colaborante e com atividade delirante persecutéria apesar de terapéutica com
risperidona, otimizada pela equipa do Servico de Psiquiatria. Admite-se a possibilidade
de nao ter capacidade de percecao da sua situacdo clinica, sendo que recusou a
realizacdo de puncdo lombar e colheita de sangue medular para reavaliacdo.

Foi realizado ELISA para Brucella do sangue periférico, que deu positivo para
IgM, IgA e IgG. Utilizando liquor guardado da punc¢do lombar realizada no primeiro
internamento, por auséncia de consentimento do doente para realizacdo de nova
colheita de liquor, foi realizada PCR para Brucella, cujo resultado foi negativo. No dia 27
de agosto realizou uma ecografia abdominal, que revelou sinais de doenca hepdtica
crénica, sem outras alteracdes. No dia 29 de agosto realizou uma RM da coluna
lombo-sagrada e da coluna dorsal, na qual se salientam sinais tipicos de
espondilartrose Modic tipo Il (substituicdo da medula por substancia lipidica, associada
a isquémia) a nivel da plataforma somatica superior de L4, sem alteracdes dos discos
intervertebrais. Com base no quadro clinico do doente, considerou-se a possibilidade
de ser na verdade uma espondilartrose Modic tipo |, associado a inflamacdo causada
por brucelose ativa, mas seria menos provavel, de acordo com a avaliacdo do
imagiologista.

No dia 28 de agosto a tarde, o doente ausentou-se da enfermaria sem aviso
prévio, tendo reaparecido na manha do dia seguinte. No dia 3 de setembro, escreve e
assina declaracdo com o objetivo de ter alta contra parecer médico, abandonando o
internamento acompanhado pela esposa no mesmo dia. Posteriormente, o doente foi
convocado para mdultiplas consultas de seguimento, ndo tendo comparecido a

nenhuma.
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Discussao

O caso clinico apresentado demonstra de forma clara a complexidade
subjacente ao diagndstico de neurobrucelose, assim como a importancia da colheita de
uma histéria clinica detalhada e da escolha adequada dos exames complementares de
diagndstico.

A identificacdo de fatores de risco é, apesar de por vezes complicada,
fundamental para a suspeita do diagndstico de brucelose, sendo que a auséncia da sua
identificagdo no internamento inicial pode ter sido um fator determinante no atraso do
tratamento deste paciente. O contacto sem protecdo com gado caprino e ovino cerca
de meio ano previamente ao inicio dos sintomas, e a ocorréncia nessa altura de um
qguadro clinico com febre, altera¢des da forca e lombalgia sdo elementos que devem
levantar a desconfianca para a possibilidade de estarmos perante um caso de
brucelose crénica.

Outro fator a ter em conta neste doente foi a apresentagao clinica inespecifica,
como é caracteristico desta patologia. A ocorréncia de um AVC num doente com
diversos fatores de riscos cardiovasculares, nomeadamente o sexo masculino, idade
avancada, obesidade, hipertensdo arterial ndo controlada e dislipidémia, dificilmente
levaria a suspeita de uma doenca infecciosa, sendo a visualizacdo de sinais de
inflamacdo das artérias cerebrais na TC-CE de reavaliacdo o principal fator a contribuir
para esta hipdtese. Considera-se assim provavel que esta infe¢do tenha sido um dos
fatores a contribuir para a ocorréncia de um AVC neste individuo.

O diagndstico deste doente torna-se particularmente desafiador por nao
manifestar alguns dos sinais e sintomas mais comuns nos casos de neurobrucelose. De
acordo com Gul et al., 57% dos doentes com esta patologia apresentam-se com
cefaleias e febre, sendo estas as queixas mais frequentes a admissdo hospitalar, e a
alteracdo mais frequente ao exame objetivo é irritacdo meningea (37% dos casos),
sendo que nenhum destes se encontrava presente neste individuo. Apesar disso, o
doente apresenta um aparente agravamento de sintomas psiquidtricos ja conhecidos,
mas previamente controlados, nomeadamente ansiedade e sintomas depressivos,

apresentando ideias delirantes de novo. Apesar de ser dificil estabelecer uma relacado
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causal certa, especialmente tendo em conta os seus antecedentes pessoais
conhecidos, estas queixas podem ser uma forma de apresentacdo menos comum de
neurobrucelose, sendo a confusdao mental um achado presente em cerca de 18% dos
doentes. Cerca de 30% dos doentes apresentam também hiperhidrose e 28% sofreram
uma perda de peso relevante, sendo que este paciente apresentou estes sintomas em
2018, altura em que teve contacto de risco com gado e febre associada a lombalgias,
mantendo ainda as queixas relativas a sudorese, pelo que pode haver uma relagao
entre os dois quadros. No entanto, de acordo com Araj et al. e Lulu et al., a elevacao
dos titulos de IgM no estudo por ELISA vao contra a hipdtese de brucelose crénica,
apresentando-se geralmente baixos nestas situacdes. Por outro lado, a elevagdo de
IgM, quer isoladamente, quer conjugada a elevacao dos titulos de IgA e 1gG, sdo a favor
de infecdo aguda.

Apesar de os resultados das hemoculturas terem sido negativos, o diagndstico
de neurobrucelose ndo deve ser excluido, devido a possivel ocorréncia de falsos
negativos. A mielocultura é uma opc¢do com sensibilidade aparentemente superior a
hemocultura, sendo que neste caso nao foi possivel a sua realizacdo, por recusa do
doente. De acordo com o estudo realizado por Naderi et al., a citoquimica do liquido
cefalo-raquidiano em doentes com neurobrucelose é muito varidvel, sendo a
determinacdo de uma ligeira hiperproteinorraquia um achado frequente nestes casos.
O mesmo estudo revelou ainda que 17% dos casos apresentavam um numero de
leucécitos no liquor inferior a cinco unidades por microlitro, podendo o doente em
estudo estar enquadrado nesta descricao. O resultado negativo da PCR para Brucella
spp., € um ponto a ter em consideracao, devido a alta especificidade e sensibilidade do
teste. Ainda assim, a possivel cronicidade da infecdo, a possivel contaminacdo do
material, e fatores relacionados com a sua colheita e o tempo de espera até a
realizacdo do teste podem ter influenciado o seu resultado. Apesar deste resultado ir
contra a hipdtese proposta, os resultados dos métodos seroldgicos e a avaliagao
citoquimica do liquor sdo a favor de uma infecdo por Brucella spp., considerando, por

esse motivo, correto o inicio do tratamento para neurobrucelose.
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Analiticamente, o doente apresenta também alteracdes compativeis com este
diagnéstico, nomeadamente aumento dos parametros inflamatdrios, com uma
velocidade de sedimentacdo muito elevada (104mm) e uma proteina C reativa de 0,61
mg/dL, e uma ligeira anemia normocitica que se inicia durante o internamento e foi
revertendo gradualmente, sendo questionavel a sua relagdo com a infegdo. A RM
lombo-sagrada e dorsal revelou sinais de espondilartrite Modic tipo Il a nivel de L4,
que, apesar de ser improvavel a sua relagdo com a patologia atual, podem ser
alteracbes sequelares do quadro clinico apresentado no final de 2018, altura em que
referiu episddio de lombalgias e febre.

O tratamento deste doente seguiu parcialmente um dos esquemas
recomendados, com a associacado tripla de ceftriaxona, rifampicina e doxiciclina. No
entanto, estd recomendada uma duracdo mais prolongada da antibioterapia, estando
geralmente indicada a administragdao dos farmacos durante pelo menos 12 semanas,
em oposicdo a duracdo de um més que foi determinada para este individuo. Qutras
possibilidades de esquemas terapéuticos adequados incluem a substituicdo da
ceftriaxona por TMP-SMX ou por um aminoglicosideo.

O doente apresenta ainda, de acordo com a ecografia abdominal realizada,
sinais de doenca hepdtica crdnica, apesar de ndo estarem descritos sinais tipicos ao
exame objetivo e de, analiticamente, apresentar apenas uma elevacdo da
gamaglutamil-transferase. Para além disso, o estudo do Virus da Hepatite B revelou a
presenca isolada de anticorpos anti-HBc, podendo ser pertinente a determinacdo da
sua carga viral para exclusdo de uma infecdo oculta. Assim, considero que os achados
imagioldgicos ndo foram adequadamente investigados, possivelmente pelo abandono
do doente do internamento, sendo que teria sido importante para o seu tratamento
adequado a identificacdo dos possiveis fatores contribuintes para estas alteragdes,
nomeadamente um melhor estudo de uma possivel infecdo por virus hepatotrdpicos,
assim como a avaliacdo do consumo de risco de alcool ou outras substancias que
acarretem risco de lesdo hepatica.

Quanto ao seguimento deste doente, este é muito dificultado pela falta de

colaboracdo do individuo, que é também um fator importante a agravar o seu
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prognostico. Salienta-se a importancia da cooperacdo com a equipa de Psiquiatria para
controlar os sintomas psiquiatricos deste doente e aumentar a probabilidade de
adesdo ao plano terapéutico, apesar do insucesso neste caso particular. Seria também
fundamental o seu seguimento em consulta, de forma a acompanhar a evolug¢ao dos
sintomas e dos parametros inflamatdrios, assim como a avaliagdo da ocorréncia de

outras eventuais complicacdes focais.
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Conclusao

A brucelose é uma zoonose muitas vezes negligenciada e subdiagnosticada
pelos profissionais de saude, e a neurobrucelose, sendo uma complicagdo pouco
frequente da infecdo por Brucella spp., € uma entidade ainda mais dificilmente
reconhecida. No entanto, Portugal é um pais com uma incidéncia relativamente
elevada desta infecdo, apresentando em 2019, de acordo com o Centro Europeu de
Prevencdo e Controlo das Doengas, uma taxa de notificacdo de 0,32/100.000
habitantes, pelo que os médicos devem estar sensibilizados para a sua epidemiologia e
possivel apresentacdo clinica e complicacdes. Além disso, e com base no seu
atingimento multiorganico, é fundamental o envolvimento de uma equipa
multidisciplinar, de modo a garantir o melhor tratamento médico e cirdrgico para quem
se apresente com esta patologia, assim como o seguimento destes doentes, com o
objetivo de diminuir a incidéncia de complicagdes e sequelas.

Salienta-se também a importdncia do investimento na prevencdo destas
infe¢Oes, quer a nivel da transmissdao entre animais, com a administragdao de vacinas ja
aprovadas nestes seres, mas também na protecdo dos individuos com fatores
epidemioldgicos de risco, nomeadamente pessoas com profissdes com contacto
frequente com gado possivelmente infetado como pastores ou veterinarios. Neste
caso, a utilizacido de equipamento de protecdo individual é indispensavel,
especialmente durante a realizacdo de procedimentos que estejam associados a um
maior risco de transmissdo do agente, como partos, no caso deste individuo.

Com a descricao e discussdo deste caso clinico, espero ter conseguido realgar a
importancia desta patologia, a sua complexidade, e as dificuldades que estdo inerentes
ao seu diagndstico e tratamento, salientando os pontos chave necessarios para garantir

o melhor progndstico destes doentes.
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