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Resumo

As complicacGes associadas a brucelose sdo situacdes clinicas complexas. A sua
gravidade obriga a medidas preventivas gerais e exige um elevado nivel de suspeicdo

perante sintomas e sinais inespecificos.

Apresenta-se o caso de um homem de 27 anos com recorréncia de infe¢do por Brucella
e consequente espondilodiscite dorsal e sacroileite. O quadro clinico culminou no seu
internamento por 26 dias numa Unidade de Infecciologia de um Hospital Central, para

posterior estudo imagioldgico e tratamento.

Partindo deste caso clinico, far-se-a uma explanagao do tema, com particular relevo para

a etiologia, epidemiologia, clinica, diagndstico, tratamento e prevencao.

Abstract

Complications associated with Brucellosis are complex clinical situations and their
severity requires general preventive measures and a high level of suspicion in the face

of nonspecific symptoms and signs.

We present the case of a 27-year-old man with recurrence of Brucella infection and
consequent dorsal and sacroiliitis spondylodiscitis. The situation culminated in his
hospitalization for 26 days in an Infectious Disease unit in a central hospital, for further

imaging studies and treatment.

Starting from this clinical case, an explanation of the theme will be made, focusing on

etiology, epidemiology, clinic, diagnosis, treatment and prevention.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentado.



O presente Trabalho Final foi redigido em conformidade com o Vocabulario
Ortografico Portugués, tornado oficial em 2010, de acordo com a Deliberagcdo n.23-

PL/2010, de 15 de dezembro.
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Abreviaturas/Acréonimos

SU — Servico de Urgéncia;

TC — tomografia computorizada;
RMN — ressonancia magnética;
IgG — imunoglobulina G;

IgM — imunoglobulina M;

IgA — imunoglobulina A;

Hb — hemoglobina;

Htc — hematdcrito;

Leuc — leucdcitos;

Neut — neutrofilos;

Linf — linfocitos;

Plag — plaquetas;

VS — velocidade de sedimentacdo;
TP —tempo de protrombina;

APTT — tempo de tromboplastina parcial ativada;
AST — aspartato aminotransferase;
ALT — alanina aminotransferase;
LDH — lactato desidrogenase;

PCR — proteina C reativa;

TMP-SMX — trimetoprim-sulfametoxazol.






Introducao

As bactérias do género Brucella causam brucelose, uma das doencas zoonéticas mais
negligenciadas a nivel global. E, na verdade, uma doenca intimamente ligada a
condi¢cdes socioecondmicas desfavoraveis, mas também a potencial exposicao
ocupacional. Se, por um lado, a infecdo de gado tem um impacto socioeconémico nado
desprezivel, por outro, a brucelose humana, iniciada sob a forma de infecdo aguda
debilitante, conta com multiplas complicagdes crénicas. Contabilizam-se 500.000 novos
casos por ano em todo o mundo, no entanto, este valor encontra-se subestimado, ja
gue muitos dos paises afetados ndo dispdem dos meios de diagndstico apropriados.

(Franc et al., 2018)

Considerando a importancia da doenca, é possivel afirmar que a comunidade cientifica
que a ela se dedica é insuficiente. E manifesta a ampla gama de dreas a que esta zoonose
esta ligada, percorrendo a medicina veterinaria e humana, genética molecular, biologia
celular e imunologia. Grande parte do trabalho estd centrado no conhecimento da
fisiopatologia com vista a identificacdo de estratégias para desenvolvimento de uma
vacina e de novas terapéuticas, assim como de alvos para testes diagndsticos e
progndsticos. No entanto, e como anteriormente sublinhado, a brucelose é uma doenca
enlacada com a pobreza e é fulcral que se encontrem solucdes aplicaveis aos paises onde

a doenca é particularmente um problema.



Caso clinico

Homem de 27 anos, caucasiano, de nacionalidade portuguesa, residente em Lisboa.

Veterinario de profissao.

Referia brucelose em maio de 2013, diagnosticada por hemoculturas. Cumpriu
terapéutica com doxiciclina e rifampicina durante dois meses. Na altura do diagndstico,
apresentava sindrome febril e dorsalgia, ndo tendo realizado qualquer estudo
complementar osteoarticular. Em simultaneo, na histéria epidemioldgica, referia ter
realizado um parto de um vitelino, sendo que o dono do animal e outro veterinario
também teriam ficado doentes. Nos antecedentes, negava tuberculose ou outras
doencas conhecidas, assim como hdbitos tabagicos, alcodlicos ou toxicofilicos. Referia

histéria familiar de possivel cancro do célon no avé.

A dois de setembro de 2013 recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) hospitalar, por
aparecimento, uma semana antes, de dor na articulacdo coxofemoral esquerda de
agravamento progressivo, com dor excruciante no dia da admissdo, associada a
limitacdo funcional, acrescida de dor osteoarticular na coluna lombar. Sem dor matinal.
Inicialmente, automedicou-se com ibuprofeno 600mg de oito em oito horas, com
melhoria das queixas dlgicas durante algumas horas, sendo que, nos dois dias que
antecederam o internamento, revelava melhoria da dor durante apenas uma hora.
Referia sensacdao de febre nas 24 horas antecedentes a admissdo, ndo a tendo

guantificado.

Para esclarecimento do quadro clinico, decidiu-se o seu internamento, pedindo-se
hemoculturas e exames analiticos, incluindo serologias de brucelose. Requisitou-se,
desde logo, uma Tomografia Computorizada (TC) da regido coxofemoral, cujo resultado
ficou disponivel ainda no SU. A mesma evidenciava pequena erosao na interlinha
sacroiliaca esquerda (figura 1). Analiticamente, denotou-se aumento da velocidade de

sedimentacdo e da Proteina C Reativa (PCR), sem leucocitose (tabela 1).

Programou-se, também, Ressonancia Magnética (RMN) da coluna lombossagrada e

anca e ecocardiograma.



No decorrer dos primeiros dias de internamento, manteve dor na articulagao
coxofemoral esquerda e limitacdo funcional, acompanhada de febre de valor maximo
38,82C que cedia a terapéutica antipirética. Ao exame objetivo estava vigil, colaborante
e orientado no tempo e no espago. Mucosas coradas e hidratadas. Normotenso,
normocardico e sem sinais de dificuldade respiratdria. Auscultacdo cardiopulmonarsem
alteracdes. Abddmen mole e depressivel, indolor a palpacdo profunda, sem
hepatoesplenomegalia e sem sinais de irritacdo peritoneal. Sem sinais inflamatoérios a
nivel genital. Pulsos palpaveis. Microadenomegalias inguinais esquerdas, moéveis e de
consisténcia eldstica. Sem adenomegalias cervicais ou axilares. Sem alteracoes
cutaneas. ARMN lombossagrada supracitada revelou refor¢o nos segmentos D11 e D12,

alteragGes compativeis com processo de espondilodiscite (figura 2).
O teste de aglutinagdo em placa (Huddleson) mostrava um titulo de 1/640.

Ao quarto dia de internamento, iniciou-se terapéutica antibidtica com rifampicina e
doxiciclina e realizou terapéutica analgésica injetdvel que resultou em melhoria das
gueixas algicas da articulacdo coxofemoral esquerda. Revelava, ainda, melhor
mobilidade apesar de manter limitagdao funcional. Ndo obstante a apirexia a surgir a
partir do 52 dia, mantinha-se a duvida de a febre estar mascarada pela utilizacdo de anti-
inflamatdrios. Na observacao, referia dor a mobiliza¢cdo da coxa esquerda, mais intensa
a abducdo. Nesta data, obteve-se informacgado parcial de hemocultura com bacilo Gram

negativo, posteriormente identificado como Brucella melitensis.

Por provavel focalizagdo osteoarticular de brucelose, iniciou gentamicina ao quinto dia

de internamento.

Realizou ecocardiograma que n3dao mostrou alteracdes, nomeadamente imagens

sugestivas de vegetagdes valvulares.

Apds com discussdao com Ortopedia, fez TC da coluna dorso-lombar, sendo observadas
alteracOes erosivas dos pratos inferior de D11 e superior de D12 com reagao de
esclerose da medular éssea adjacente, aspetos em conformidade com espondilite

brucélica (figura 3).
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Clinicamente, houve melhoria sintomatica progressiva, tolerando a posi¢ao de sentado
por curtos periodos de tempo e aumento da amplitude de movimentos do membro
inferior esquerdo e da coluna, sentindo-se mais auténomo. Iniciou, ainda em
internamento, programa de reabilitacdo fisica, com recuperagdo progressiva da
autonomia. Como intercorréncia, verificaram-se alteracdes nas provas de funcdo
hepatica, por provavel toxicidade a rifampicina, pelo que se ajustou a dose para
600mg/dia, assistindo-se a normalizagdo progressiva dos parametros de fungdo

hepatica (tabela 1).

Permaneceu clinicamente estavel até ao dia da alta, o 262 dia de internamento,
correspondente ao 232 de rifampicina e doxiciclina e ao 222 de gentamicina. Mantinha,
ainda, dor episddica associada ao esfor¢co, mas com melhoria da mobilidade e tolerando
bem a carga. Estava apirético, hemodinamicamente estavel e com exames laboratoriais

normalizados, a exce¢do de uma ligeira anemia (Hemoglobina 12.3g/L).

Como terapéutica de ambulatdrio, preconizou-se rifampicina 600mg/dia em jejum e

doxiciclina 100mg de 12 em 12 horas, mantendo-se este regime por seis meses.

Apbds a alta, foi seguido em consulta externa. Repetiu estudo imagioldgico com RMN da
colunalombar um ano apds a alta, persistindo alteracao de sinal com lesdo residual, sem

edema associado, concluindo-se da probabilidade de serem lesdes residuais (figura 4).

Cerca de dois anos depois do diagndstico, em 2015, tendo em conta a auséncia de
queixas algicas e de limitagao funcional, suspendeu a terapéutica com rifampicina e
doxiciclina que mantinha hd 26 meses. Solicitou-se reavaliacdo por RMN trés meses apds

a suspensdo supracitada.

No ano seguinte e, a par da auséncia de queixas algicas, ndo tinha alteracdes analiticas
de relevo. Na RMN de controlo pds suspensdo terapéutica, denotou-se estabilidade
radiolégica das anomalias sequelares de espondilodiscite, mas persisténcia de reforco
do sinal da regido subcondral, em traducdo de fendmenos inflamatérios residuais,

aspeto frequente no processo evolutivo de espondilodiscite (figura 5).

Em 2017 as andlises requisitadas revelaram teste Rosa Bengala positivo. Apesar de

totalmente assintomatico, as alteragdes persistentes na RMN poderiam indicar
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focalizagdao nao totalmente resolvida, surgindo ainda a questdo da exposicao mantida
na sequéncia da sua atividade profissional, pelo que se solicitou nova RMN e exames
confirmatdrios. As serologias foram apenas positivas para IgG e IgM, sendo o IgA
negativo e a reacdao de Wright também negativa. Comparou-se a ultima RMN com a
primeira apds suspensdo terapéutica e, em relacdo aos aspetos residuais da
espondilodiscite, assinalou-se global sobreposicdo dos aspetos descritos no exame de
referéncia, compativel com resolucdo de espondilodiscite (figura 6). Sem lesdes de novo
e na auséncia de outras alteragdes sugestivas de processo infecioso vertebral e estando
o doente assintomatico, preconizou-se a alta da consulta em 2018, 53 meses ap6s a alta

e 28 meses apos a suspensao terapéutica.

Tabela 1. Evolugao dos resultados analiticos durante o internamento.

Data Hb  Htc Leuc Neut Linf Plaq VS TP APTT AST ALT LDH PCR
(8/L) (%) (x10°/L) (x10%/L) (x10°/L) (x10°/L) (mm) (seg) (seg) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL)
| 03/09/2013 | 13,8 41,0 6,40 3,92 1,47 224 24 — = 25 25 511 4,40
09/09/2013 | 12,2 35,7 5,70 3,09 1,85 267 43 — — 39 42 555 2,90
16/09/2013 | 12,3 36,0 5,60 3,25 1,61 321 30 11,5 261 78 111 — —
19/09/2013 | — — — — — — — — — 60 104 443 0,90
23/09/2013 | 12,3 37,2 5,60 3,30 1,62 290 20 — — 34 69 490 0,60
27/09/2013 | 12,3 36,7 5,80 3,31 1,74 246 16 — — 32 47 431  <0,50

Notas: ALT - alanina aminotransferase; APTT - tempo de tromboplastina parcial ativada;
AST - aspartato aminotransferase; Hb - hemoglobina; Htc - hematdcrito; Leuc -
leucécitos; LDH - lactato desidrogenase; Linf - linfécitos; Neut - neutrdfilos; PCR —
proteina C reativa; Plaq - palquetas; TP — tempo de protrombina; VS — velocidade de

sedimentacao.
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Brucelose — aspetos tedricos

Etiologia

A brucelose é uma das zoonoses mais frequentes a nivel mundial, sendo causada por
bactérias intracelulares facultativas do género Brucella. O género engloba 11 espécies,
cinco das quais (B. abortus, B.suis, B. melitensis, B. ovis e raramente B. canis) podem
provocar doenca no homem. Destas, B. melitensis é a espécie mais patogénica e a mais

prevalente em todo o Mundo. (De Figueiredo et al., 2015)

Epidemiologia

Em Portugal, a bucelose é uma das trés zoonoses de maior incidéncia, com casos
humanos notificados em todas as regiées do Continente. Além de ser uma doenca de
declaracdo obrigatéria, a inclusdo de Brucella spp. na lista de agentes com
potencialidade para ser utilizado como arma bioldgica aumentou a preocupacao das

autoridades responsdveis pela saude humana e animal.

Num estudo realizado com base nos casos de brucelose notificados entre 2002 e 2013,
em Portugal, percebeu-se que 60,7% dos mesmos ocorriam no sexo masculino. Metade
da totalidade dos infetados eram do grupo etdrio entre os 36 e os 65 anos. Este estudo
veio demonstrar que a brucelose continua a ser uma realidade em Portugal e reforca a
necessidade de se manter uma vigilancia epidemiolégica ativa que permita a detecao
precoce de todos os casos de infecdo. (Ricardo Jorge & Nacional de Saude Doutor

Ricardo Jorge, 2002)

A forma mais comum de transmissdo da brucelose humana é através de alimentos

contaminados ou pelo contacto direto com animais infetados.

Num estudo levado a cabo na provincia do Namibe, em Angola, percebeu-se que a
brucelose documentada em profissionais afeta predominantemente criadores de gado
iletrados. H3, na verdade, uma relacdo direta entre a incidéncia da doenca e o estatuto

socioeconémico de um pais. (Mufinda et al., 2017)
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A literatura refere que os casos de infe¢ao estao intimamente ligados as condigdes de
trabalho de profissionais expostos a gado, como veterinarios, trabalhadores de

matadouros e criadores de animais. (Pelerito et al., 2017)

Num estudo, percebeu-se que cerca de 29% dos avaliados ndo apresentava qualquer
fator de risco, levantando-se a suspeita de que os produtos de supermercado poderdao

ser preparados em condi¢Ges inapropriadas. (Kazak et al., 2016)

A brucelose é frequentemente reportada como uma infecdo adquirida em laboratério.
As caracteristicas do microrganismo contribuem para um risco acrescido em contexto
de laboratério. Além de a bactéria ser facilmente aerossolizada, pode fazer-se
acompanhar de sinais e sintomas inespecificos e, consequentemente, ndo ser
equacionada no diagndstico diferencial de doentes infetados, ndo sendo notificada a
sua suspeita ao laboratdrio. Isto facilita a sua exposicdo em meio laboratorial aqguando
da cultura dos exemplares. Além disso, podem ndo se verificar as devidas precaucées de
seguranca em laboratérios que raramente recebem microrganismos altamente

patogénicos. (Traxler et al., 2013)

A transmissao entre humanos, documentada, pela primeira vez, em 1931, conta com 45
casos até a atualidade, sendo possivel através da barreira placentdria, amamentacao,
contato sexual e através de tecidos, tais como sangue e medula dssea. Cerca de 61% dos

casos foram relatados em recém-nascidos amamentados. (Tuon et al., 2017)

Clinica

Uma vez que os sintomas observados na brucelose nao sao especificos, a historia clinica
e, nomeadamente, os antecedentes epidemioldgicos, sdo fundamentais para o seu
diagndstico. Assim, é pertinente questionar o eventual consumo de leite ndo

pasteurizado e produtos derivados e/ou atividades relacionadas com cria¢do de animais.

(Kazak et al., 2016)

A brucelose causa, tipicamente, febre, cansaco, irritabilidade, cefaleias e sintomas
depressivos. O exame objetivo de doentes com brucelose revela, por vezes, febre,

hepatomegdlia e esplenomegalia. A febre é caracterizada por ser predominantemente
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vespertina e raramente atingir os 392C, intermitente e acompanhada de sudag¢ao com

cheiro fétido caracteristico, descrito como o de “palha molhada”. (Jiang et al., 2019)

As queixas mais comuns em casos de infecdo subaguda ou crénica sdo artralgias e
dorsalgias, o que, muitas vezes, culmina na investigacdo de espondilodiscite duas a trés
semanas apos o inicio das queixas. Nestes casos, a procura de cuidados médicos so se
da apds duas ou trés semanas de doenca. O sistema osteoarticular, na verdade, é o mais
frequentemente envolvido na brucelose focal, com uma percentagem que varia entre
10 e 80%. Os achados osteoarticulares incluem sacroileite, artrite periférica,
espondilodiscite, osteomielite e bursite. A artrite representa a complicacdo mais

comum. (Shi et al., 2018)

Numa meta-andlise realizada na China, em 2018, concluiu-se que a orquite ou a
epididimite também constavam na lista de complicagdes da doenga, surgindo em 9%
dos homens infetados. (Zheng et al., 2018) Por outro lado, os abcessos testiculares sdo
uma entidade extremamente rara, havendo apenas nove casos na literatura publicados
até 2016, sendo de particular importancia caracterizar a lesdo de forma a evitar

orquiectomias desnecessarias. (Petik, 2016)

Diagnéstico

O diagndstico laboratorial assenta em trés abordagens: 1) isolamento de Brucella a
partir de cultura do sangue periférico, sangue medular, amostras de tecido ou liquido
cefalorraquidiano ou de outros fluidos; 2) quadro clinico compativel, constituido por
artralgias, febre, suores, calafrios, cefaleias e mal-estar, apoiados na dete¢do de
anticorpos especificos em titulo significativo; 3) métodos de detecdo de 4cidos

nucleicos.

A resposta adequada a terapéutica dirigida também é aceite para diagndstico naqueles
que sdo seronegativos ou que tém culturas negativas para Brucella. A cultura é um dos
métodos mais eficazes para diagndstico de brucelose humana. O declinio do titulo de
IgG é indicativo de erradicacdo da infecdo, ao passo que titulos persistentes ou

crescentes podem apontar para persisténcia da doenga. (Bukhari, 2018)
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O exame seroldgico de eleicdo é o teste de aglutinagdo, considerando-se positivo se
revelar um titulo de pelo menos 1:160. O teste Rosa Bengala é util para rastreio. Os
anticorpos contra a bactéria podem persistir além da recuperacgao clinica e, portanto,
nem sempre é facil distinguir doenca ativa de infe¢do passada. Nestes casos, o teste de
avidez da IgG toma a sua devida importancia, ja que uma avidez elevada sugere memoria
imunolégica ao invés de doenca de inicio recente. Os titulos de IgM aumentam na
primeira semana e os de IgG na segunda. Ao fim de quatro semanas de subida, ambas
as imunoglobulinas decrescem rapidamente em concomitdncia com a terapéutica
adequada. Os valores de IgG decrescem mais rapidamente do que os de IgM, no
entanto, mesmo apds erradicacdo da infe¢do ativa, estes ultimos podem permanecer
positivos em titulos baixos por meses ou anos. Por outro lado, niveis elevados de IgA e
IgG por mais de seis meses sdo sinal de infecdo crénica ou recidiva. (John E. Bennet,

2015)

Adicionalmente, na brucelose, a contagem de leucdcitos é geralmente normal ou baixa
na altura do diagndstico, enquanto que a velocidade de sedimentacdo eritrocitaria é
varidvel. Anemia, leucopenia, trombocitopenia e alteracdes da coagulacdo podem ser
observadas. Contagens mais altas de leucécitos evidenciam, por vezes, envolvimento

focal. (Kazak et al., 2016)

Segundo a DGS, classificam-se os casos como possiveis, provaveis ou confirmados.
Identificam-se os possiveis como aqueles que exibam clinica compativel, os provaveis
como os que preencham os critérios clinicos e apresentem histdria epidemioldgica e os

confirmados como os que tenham os critérios clinicos e laboratoriais.

Critérios clinicos

Febre e pelo menos um dos sete critérios seguintes:

— Sudorese (profusa, fétida, predominantemente noturna),
— Calafrios,

— Artralgia,

— Astenia,

— Depressao,

— Cefaleias,
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— Anorexia.

Critérios laboratoriais

Pelo menos um dos trés critérios seguintes:

— Isolamento de Brucella spp. patogénica para o humano a partir de uma amostra
bioldgica,

— Resposta imunitdria especifica a Brucella patogénica para o humano (teste de
aglutinacao normalizado, fixagdo de complemento, ELISA),

— Detecdo de acidos nucleicos de Brucella spp. patogénica para o humano numa

amostra bioldgica.

Critérios epidemioldgicos

Pelo menos uma das cinco relagdes epidemioldgicas seguintes:

— Exposicdo a alimentos/dgua contaminados,

— Exposicdo a produtos de um animal contaminado (leite ou lacticinios),

— Transmissdo de animais a seres humanos (secrecdes ou 6rgdos contaminados, por
exemplo, leucorreia, placenta),

— Exposi¢do a uma fonte comum,

— Exposicao laboratorial/profissional (SINAVE, 2019)

Tratamento
O tratamento deve ser administrado durante pelo menos seis semanas de forma a
reduzir o risco de recorréncia, sendo a combinacdo dos antibidticos rifampicina e

doxiciclina a mais usada. (Meng et al., 2018)

O tratamento depende, ainda, da eventual presenca de doenca focal, sendo, nesse caso,
necessario tratamento mais prolongado, com duragdo étima a variar entre os trés e os
seis meses. Em caso de focalizacdo osteoarticular, nomeadamente, espondilodiscite
e/ou sacroileite, estd recomendada, ainda, a associacdo de aminoglicosideo. (Kalin
Unuvar, 2019) Ainda assim, ha evidéncia de que os resultados estdo relacionados com a
duracdo do tratamento e ndo tanto com o tipo de regime terapéutico usado. (Lebre et

al., 2014) Um estudo relativo a espondilodiscite brucélica, no qual foi avaliada a eficacia
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da instituicdo de terapéutica durante uma média de 48 semanas, apresentou taxas de

sucesso de 100%, sem recidivas, sequelas graves ou mortalidade. (loannou et al., 2011)

Em relacdo a idade pedidtrica, hd dois regimes efetivos para dois grupos etdrios
diferentes. Para criangas com idade superior a oito anos, usa-se doxiciclina e rifampicina,
ao passo que, para criangas com menos de oito anos, opta-se por
trimetoprim/sulfametoxazol e rifampicina, evitando-se a doxiciclina pela possibilidade

de descoloracdo dentaria. (Bukhari, 2018)

O tratamento da brucelose na gravidez é algo desafiante, uma vez que as tetraciclinas,
das quais a doxiciclina faz parte, sdo desaconselhadas. Assim, a preferéncia recai sobre
a combinacdo entre rifampicina e trimetoprim/sulfametoxazol por seis a oito semanas.
Este ultimo estda associado a kernicterus neonatal e a sua utilizagdo nao esta
recomendada apds as 36 semanas de gestacdo. Quando usado, deve proceder-se a

suplementacdo com 4acido félico.

A brucelose congénita, por sua vez, ¢ uma condicdo rara e associa-se a
morbimortalidade significativa. O tratamento passa por trimetoprim/sulfametoxazol e
rifampicina por seis semanas ou trimetoprim/sulfametoxazol por seis semanas e

gentamicina na primeira semana. (Bosilkovski et al., 2020)

Monitorizacao da terapéutica
Ha poucos métodos para monitorizar o tratamento da doenca. A recorréncia da
brucelose é, muitas vezes, dificil de diagnosticar, tendo em conta a frequéncia de falsos

negativos nos exames culturais e a clinica ubiqua.

Os testes seroldgicos revelam-se impréprios para follow-up e nem sempre sao
informativos para portadores de infecdo latente. A reatividade dos antigénios ou os seus
titulos ndo sdo fidveis para estimar a eficdcia da terapéutica ou a transi¢cao para
cronicidade. Pelo contrdrio, a imunofluorescéncia aos antigénios da bactéria sugere
fortemente a persisténcia da mesma em contexto de cronicidade n3o responsivo a
terapéutica. Assim, este teste revela-se o mais indicado para a monitorizacdo da

terapéutica. (Yang et al., 2019)
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Prevengao

A vacinagao animal, por si s8, é insuficiente para controlar efetivamente a doencga. As
vacinas Brucella abortus S19 e Brucella melitensis Rev.l tém sido usadas em
determinados paises desenvolvidos, mas ambas induzem abortos em animais prenhes
e, por outro lado, sdo virulentas para os humanos. Além disso, induzem a formacao de
anticorpos anti-Brucella que interferem com o diagndstico serologico. A Rev.l é
resistente a estreptomicina, um antibidtico passivel de ser usado para o tratamento da
doenca. AS19 é a mais usada em gado, sendo a vacina de referéncia com a qual as outras

sdo comparadas.

Surgiu, no entanto, uma vacina que substituiu a S19 em alguns paises, a RB51, derivada
de um mutante resistente a rifampicina da B. abortus. Além de estavel, tem
caracteristicas abortivas altamente reduzidas. A imunidade induzida é semelhante ou
melhor do que a S19. Em contrapartida, é resistente a rifampicina, um dos dois
antibidticos mais amplamente aplicados no tratamento da doenca. E, a semelhanca das

vacinas prévias, virulenta para os humanos.

Apesar de uma eventual futura ameaca de bioterrorismo, até a data, ndo ha vacinas
anti-Brucella aprovadas para administracdo humana. (Lalsiamthara & Lee, 2017) (Franc

et al,, 2018)

A estratégia mais efetiva para controlar a brucelose humana, na auséncia de vacina, é
controlar a doenga na populagao animal e, portanto, reduzir a transmissao zoonética e
o nimero de animais portadores. Areas de atengdo particular sdo as do saneamento e
higiene, da seguranca alimentar, biosseguranca e técnicas de gestdo pecudria que sejam
cultural e financeiramente adequaveis as diferentes regides geograficas. Tal concretiza-
se através da combinacdo entre a vacinacdo animal, eliminacao de animais infetados,
desinfecdo do ambiente e utilizacdo de equipamentos de protecao individual, assim
como da eliminacdo de conceitos errados, como o da qualidade nutritiva do leite

pasteurizado. (Nejad et al., 2020)
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Discussao do caso clinico

O caso clinico selecionado engloba uma multiplicidade de questdes, que sdo abordadas

na revisado tedrica acima apresentada.

Se, por um lado, a atividade profissional do doente é tida como um fator de risco major,
acresce ainda a esta a ndo utilizacdo de equipamento de protecdo individual adequado

enquanto medida de suscetibilidade.

Em termos clinicos, levanta-se a complexidade de se tratar de uma infecao de carater
subagudo ou crénico, ja que nos referimos a um doente com antecedentes pessoais de
brucelose, com diagndstico quatro meses antes do episdédio atual. Terd sido
acompanhado numa outra unidade hospitalar, onde recorreu por sindrome febril e
dorsalgia, ndo realizando qualquer exame complementar de diagndstico para
esclarecimento da dor osteoarticular. Cumpriu terapéutica com doxiciclina e rifampicina
durante dois meses, permanecendo assintomatico desde entdo. O doente recorreu, no
entanto, ao Servico de Urgéncia Hospitalar em setembro do mesmo ano (2013) com dor
na articulacdo coxofemoral esquerda de agravamento progressivo, que classificava
como excruciante no dia da admissao, associada a limitacdao funcional. A ela juntava-se
dor osteoarticular na coluna lombar. Além da febre, ndo se detetaram outros sintomas.
Foi internado para esclarecimento do quadro clinico. Solicitaram-se hemoculturas e
exames analiticos, assim como ecocardiograma e RMN das regides articulares
potencialmente atingidas. Na continuacdo do estudo de complicacbes da Brucelose,

investigou-se a presenca de orquiepididimite ou abcesso testicular.

O diagndstico inequivoco foi possivel em virtude da combinacdo de cultura positiva no
sangue para Brucella melitensis, o agente etioldgico da doenca mais comum a nivel
mundial, com o quadro clinico compativel. A suspeita foi levantada, desde logo, gracas
ao enquadramento epidemiolégico e pelo antecedente pessoal de infecdo pela bactéria.
Analiticamente, a contagem de leucécitos revelou-se normal. Contagens mais altas de
leucécitos chamariam a atencdo para um eventual envolvimento focal, tal como
aconteceu neste caso, no entanto, o painel ndo se fez acompanhar de leucocitose. Ja a

velocidade de sedimentacdo era alta a admissdo, assistindo-se a sua progressiva
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diminuicdo ao longo do internamento. O mesmo sucedeu com a PCR, um outro

marcador de inflamacao.

Em contexto de internamento foi feita administracdo de rifampicina e doxiciclina,
acrescendo a estes um aminoglicosideo, a gentamicina, por evidéncia de doenca focal.
Ao longo deste, testemunhou-se uma atenuacdo das queixas algicas e da limitacdo
funcional até que, por estabilidade clinica, se decidiu a sua alta ao 262 dia, com os
diagndsticos de saida de espondilodiscite e sacroileite esquerda por recorréncia de

brucelose.

Em regime de ambulatério, prescreveu-se rifampicina 600mg em jejum e doxiciclina
100mg de 12 em 12 horas com indicacdo para associacao de terapéutica analgésica

(paracetamol 1g de oito em oito horas) se houvesse dor.

Apds a alta, iniciou seguimento na consulta de Doencas Infeciosas e Medicina Fisica e
Reabilitagdo. O acompanhamento manteve-se por 53 meses, tendo-se assistido a sua
melhoria clinica progressiva. Foi alvo de multiplas RMN de controlo, que evidenciavam

estabilidade radiolégica das lesdes residuais de espondilodiscite no segmento D11-D12.

Decidiu-se a suspensdo da antibioterapia apds 26 meses de tratamento em
consequéncia da estabilidade clinica, analitica e radioldgica. Nao obstante a ndo-
intervengao terapéutica posterior, foram mantidas as consultas de rotina, sendo que as
mesmas culminaram na detegao da positividade do teste Rosa Bengala a 10 de abril de
2017. Apesar da clinica inocente, revelou-se prudente a realizacdo de exames
confirmatdrios, até porque as alteracbes persistentes na RMN poderiam indiciar
focalizacdo persistente. O ensaio imunoenzimdtico ELISA demonstrou serologias
positivas para IgG e IgM, com IgA e reacdo de Wright negativos. O facto de ndo haver
diminuicdo dos titulos de IgG com a terapéutica tem valor progndstico, podendo sugerir
infecdo cronica ou recidiva. Ainda assim, dada a sobreposicdo imagioldgica inocente e a

negatividade da IgA, prop6s-se a alta da consulta.
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Pontos de aprendizagem

e A brucelose, uma das doengas zoondticas mais negligenciada a nivel global, é
uma das trés zoonoses mais vulgares em Portugal. Contam-se cerca de 500.000
novos casos por ano em todo o mundo, sendo este um valor subestimado.

e Brucella spp. consta na lista de agentes com potencialidade para ser utilizado
como arma bioldgica.

e A forma mais comum de transmissao da brucelose humana é através de
alimentos contaminados ou pelo contacto direto com animais infetados. Em
risco de contrair a infecdo destacam-se os profissionais expostos a gado, como
veterinarios, trabalhadores de matadouros e criadores de animais. Além disso, a
infecdo é passivel de ser adquirida em laboratoério.

e A clinica associada a infecdo é inespecifica, causando febre vespertina
acompanhada de sudag¢do com cheiro fétido caracteristico, descrito como o de
“palha molhada”. Cansaco, irritabilidade, cefaleias e sintomas depressivos
também sdo frequentes. O exame objetivo de doentes com brucelose revela, por
vezes, febre, hepatomegalia e esplenomegdlia. Nos casos de infecao subaguda
ou crénica podem surgir dorsalgias e artralgias, de tal modo que a
espondilodiscite deve ser investigada em doentes com este tipo de queixas.

e O diagnéstico laboratorial assenta no isolamento do agente, suportado pela
detecdo de anticorpos especificos em titulo significativo e em métodos de
detecdo de acidos nucleicos.

e (O tratamento deve ter a duracdo de pelo menos seis semanas de forma a reduzir
o risco de recorréncia, sendo a combinacdao dos antibidticos rifampicina e
doxiciclina a mais usada. Depende, ainda, da presenca de doenca focal, sendo
necessario, nesse caso, tratamento mais prolongado, com duracdo dtima a variar
entre os trés e os seis meses. Em caso de focalizacdo osteoarticular,
nomeadamente, espondilodiscite e/ou sacroileite, estd recomendada a
associacao de aminoglicosideo.

e Aimunofluorescéncia para antigénios da bactéria revela-se o teste mais indicado

para monitorizacdo da terapéutica.
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e A prevencdo assenta na vacinacdo animal, saneamento e higiene, seguranca
alimentar, biosseguranca e técnicas de gestdo pecuaria aplicaveis ao contexto de

cada pais.

Conclusoes

No diagndstico diferencial de uma sindrome febril em doentes com fatores de risco
exposicionais para brucelose, deve estar sempre contemplada a hipdtese diagndstica.
Tal obriga a recorréncia aos métodos complementares de diagndstico que se revelem
pertinentes, tais como os culturais e serolégicos. Salienta-se, ainda, a relevancia dos
exames de imagem quando a clinica assim o exija, com vista a identificacdo das
complica¢des da infegdo. Para além da terapéutica antibidtica é, por vezes, necessario
recorrer a cirurgia em casos bem definidos, o que implica o envolvimento de equipas

multidisciplinares.
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Anexos

Image no: 14
Imagem 13 de 77
02/09/2013, 01:47:52

Figura 1. TC coxofemoral realizada no Servigo de Urgéncia, na admissdao a 02/09/2013.
Na interlinha sacroiliaca esquerda assinala-se uma pequena erosdo (mais provavel) ou
eventual microgeodo subcondral, sem densificagdo subcondral associada nem liquido
articular. Nas partes moles abrangidas nao se expressam altera¢des, nomeadamente

derrame articular, colecdes/abcessos ou densificagdes andmalas.
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Image no: 4
Imagem 4 de 12
04/09/2013, 13:30:53

Figura 2. RMN da coluna lombo-sagrada realizada em regime de internamento, a
04/09/2013. Alteragdo de sinal a interessar os corpos vertebrais de D11 e D12,
traduzida por hipossinal em T1, hiperssinal em T2 e franco hiperssinal em T2 STIR. As
areas supra-mencionadas apresentam reforgo de sinal apds inje¢do EV de contraste.
Igualmente, ao nivel do espaco interssomatico D11/D12, observamos a presenca de
area de aspeto nodular, a reforcar apds injecdo EV de contraste. As alteracdes sao

compativeis com processo de espondilodiscite.
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2/09/2013, 09:07:36

Figura 3. TC da coluna dorsal realizada em regime de internamento, a 12/09/2013.
Observam-se alteracdes erosivas dos pratos inferior de D11 e superior de D12 com
reacao de esclerose da medular dssea adjacente, aspetos em relagdo com espondilite

brucélica.
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Figura 4. RMN da coluna dorsal e lombar e da bacia realizada em regime de follow-up,

a 18/12/2014. Espaco intervertebral D11/D12 com altura reduzida e irregularidade das
plataformas vertebrais, disco intersomatico com hipossinal em T2. Atenuacdo de
hiperssinal na sequéncia STIR na plataforma inferior de D11. Ligeira depressao da

plataforma superior de D11, conhecida. Medula espinhal com calibre normal e
contorno regular na extensao visualizada, sem anomalia focal de sinal do parénquima
respetivo nas ponderacdes efetuadas. Aspetos descritos compativeis com evolucdo

favoravel de processo inflamatério/infecioso conhecido, tratado.
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Image no: 7
Imagem 7 de 13
03/12/2015, 10:37:25

Figura 5. RMN da coluna dorsal, realizada em regime de follow-up, a 03/12/2015.
Estabilidade radioldgica das anomalias sequelares de espondilodiscite no segmento
D11-D12. Persiste discreto reforco do sinal da regidao subcondral da plataforma inferior
de D11 apés a injegao EV de gadolinio, traduzindo fendmenos inflamatdrios residuais,

aspetos frequentes no processo evolutivo de espondilodiscite.
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Image no: 7
Imagem 7 de 11
20/10/2017, 15:09:22

Figura 6. RMN da coluna dorsolombar, realizada em regime de follow-up, a
20/10/2017. Em andlise comparativa com o exame de 03/12/2015 e em relagdo aos
aspetos residuais de processo de espondilodiscite D11/D12, assinala-se global
sobreponibilidade dos aspetos descritos no exame de referéncia, observando-se
irregularidade das plataformas vertebrais inferior de D11 e superior de D12,
diminuicdao do espaco interssomatico, com discretas areas de hipossinal T1 e T2 das
plataformas vertebrais e com realce apds gadolinio, em relagdo com aspetos de

resolucdo de espondilodiscite. Ndo se identificam lesGes de novo.
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3 Resumo As complicagées associadas a brucelose sdo situagdes clinicas complexas. A sua gravidade obriga a medidas
preventivas gerais e exige um elevado nivel de suspeigdo perante sintomas e sinais inespecificos. Apresenta-se o caso de
um homem de 27 anos com recorréncia de infe¢do por Brucella e consequente espondilodiscite dorsal e sacroileite. O
quadro clinico culminou no seu internamento por 26 dias numa Unidade de Infecciologia de um Hospital Central, para
posterior estudo imagiologico e tratamento. Partindo deste caso clinico, far-se-3 uma explanagéo do tema, com
particular relevo para a etiologia, epidemiologia, clinica, diagnostico, tratamento e prevencao. Abstract Complications
associated with Brucellosis are complex clinical situations and their severity requires general preventive measures and a
high level of suspicion in the face of nonspecific symptoms and signs. We present the case of a 27-year-old man with
recurrence of Brucella infection and consequent dorsal and sacroiliitis spondylodiscitis. The situation culminated in his
hospitalization for 26 days in an Infectious Disease unit in a central hospital, for further imaging studies and treatment.
Starting from this clinical case, an explanation of the theme will be made, focusing on etiology, epidemiology, clinic,
diagnosis, treatment and prevention.
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6 Abreviaturas/Acronimos SU — Servigo de Urgéncia; TC — tomografia computorizada; RMN — ressonancia magnética;
1gG - imunoglobulina G; g — imunoglobulina M; IgA — imunoglobulina A; Hb — hemoglobina; Htc — hematocrito; Leuc
— leucocitos; Neut — neutrofilos: Linf — linfocitos; Plag — plaquetas; VS — velocidade de sedimentacgdo: TP — tempo de
protrombina; APTT — tempo de tromboplastina parcial ativada; AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina
aminotransferase; LDH — lactato desidrogenase; PCR — proteina C reativa; TMP-SMX — trimetoprim-sulfametoxazol.
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8 Introducio As bactérias do género Brucella causam brucelose, uma das doengas zoondticas mais negligenciadas a nivel
global. E, na verdade, uma doenca intimamente ligada a condicées socioeconémicas desfavoraveis, mas também a
potencial exposicao ocupacional. Se, por um lado, a infecdo de gado tem um impacto socioecondmico ndo desprezivel,
por outro, a brucelose humana, iniciada sob a forma de infegdo aguda debilitante, conta com multiplas complicagdes
cronicas. Contabilizam-se 500.000 novos casos por ano em todo © mundo, no entanto, este valor encontra-se
subestimado, ja que muitos dos paises afetados nao dispdem dos meios de diagndstico apropriados. (Franc et al, 2018)
Considerando a importancia da doenga, € possivel afirmar que a comunidade cientifica que a ela se dedica é insuficiente.
E manifesta a ampla gama de areas a que esta zoonose esta ligada, percorrendo a medicina veterinaria e humana,
genética molecular, biologia celular e imunologia. Grande parte do trabalho estd centrado no conhecimento da
fisiopatologia com vista a identificagdo de estratégias para desenvolvimento de uma vacina e de novas terapéuticas, assim
como de alvos para testes diagndsticos e progndsticos. No entanto, e como anteriormente sublinhado, a brucelose é
uma doenga enlagada com a pobreza e é fulcral que se encontrem solugdes aplicaveis aos paises onde a doenga &
particularmente um problema.

9 Caso clinico Homem de 27 anos, caucasiano, de nacionalidade portuguesa, residente em Lisboa. Veterinario de
profissdo. Referia brucelose em maio de 2013, diagnasticada por hemoculturas. Cumpriu terapéutica com doxiciclina e
rifampicina durante dois meses. Na altura do diagnostico, apresentava sindrome febril e dorsalgia, nao tendo realizado
qualquer estudo complementar ostecarticular. Em simultaneo, na historia epidemiologica, referia ter realizado um parto
de um vitelino, sendo que o dono do animal e outro veterinario também teriam ficado doentes. Nos antecedentes,
negava tuberculose ou outras doengas conhecidas, assim como habitos tabagicos, alcodlicos ou toxicofilicos. Referia
historia familiar de possivel cancro do célon no avd. A dois de setembro de 2013 recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU)
hospitalar, por aparecimento, uma semana antes, de dor na articulagdo coxofemoral esquerda de agravamento
progressivo, com dor excruciante no dia da admissao, associada a limitagao funcional, acrescida de dor osteoarticular na
coluna lombar. Sem dor matinal. Inicialmente, automedicou-se com ibuprofeno 600mg de oito em oito horas, com
melhoria das queixas algicas durante algumas horas, sendo que, nos dois dias que antecederam o internamento, revelava
melhoria da dor durante apenas uma hora. Referia sensagao de febre nas 24 horas antecedentes a admissdo, nao a tendo
quantificado. Para esclarecimento do quadro clinico, decidiu-se o seu internamento, pedindo-se hemoculturas e exames
analiticos, incluindo serologias de brucelose. Requisitou-se, desde logo, uma Tomografia Computorizada (TC) da regido
coxofermoral, cujo resultado ficou disponivel ainda no SU. A mesma evidenciava pequena erosao na interlinha sacroiliaca
esquerda (figura 1). Analiticamente, denotou-se aumento da velocidade de sedimentagdo e da Proteina C Reativa (PCR),
sem leucocitose (tabela 1). Programou-se, também, Ressonancia Magnética (RMN) da coluna lombar e anca e
ecocardiograma.

10 No decorrer dos primeiros dias de internamento, manteve dor na articulacdo coxofemoral esquerda e limitagdo
funcional, acompanhada de febre de valor maximo 38,82C que cedia a terapéutica antipirética. Ao exame objetivo estava
vigil, colaborante e orientado no tempo e no espago. Mucosas coradas e hidratadas. Normotenso, normocardico e sem
sinais de dificuldade respiratéria.
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Auscultacio cardiopulmonar sem alteragdes. Abddmen mole e depressivel, indolor 3 palpacao profunda, sem

hepatoesplenomegalia e sem sinais de irritacdo peritoneal Sem sinais inflamatorios a nivel genital Pulsos palpaveis.
Microadenomegalias inguinais esquerdas, moveis e de consisténcia elastica. Sem adenomegalias cervicais ou axilares.
Sem alteracoes cutaneas. A RMN da anca supracitada revelou sacroileite esquerda com discreto derrame articular. Sem
outras alteragdes ao nivel da anca. A nivel lombo-sagrado, verificaram-se alteragbes compativeis com processo de
espondilodiscite (figura 2) O teste de aglutinagdo em placa (Huddleson) mostrava um titulo de 1/640. Ao quarto dia de
internamento, iniciou-se terapéutica antibidtica com rifampicina e doxiciclina e realizou terapéutica analgésica injetavel
que resultou em melhoria das queixas algicas da articulagdo coxofemoral esquerda. Revelava, ainda, melhor mobilidade
apesar de manter limitacado funcional. Ndo obstante a apirexia a surgir a partir do 52 dia, mantinha-se a duvida de a febre
estar mascarada pela utilizagdo de anti- inflamatorios. Na observagdo, referia dor a mobilizacéo da coxa esquerda, mais
intensa a abdugdo. Nesta data, obteve-se informagao parcial de hemocultura com bacilo Gram negativo, posteriormente
identificado como Brucella melitensis. Por provavel focalizagdo osteocarticular de brucelose, iniciou gentamicina ao quinto
dia de internamento. Realizou ecocardiograma que nao mostrou alteragdes, nomeadamente imagens sugestivas de
vegetagdes valvulares. Apos com discussdo com Ortopedia, fez TC da coluna dorso-lombar, sendo observadas alteracoes
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erosivas dos pratos inferior de D11 e superior de D12 com reagdo de esclerose da medular dssea adjacente, aspetos em
conformidade com espondilite brucélica (figura 3)

11 Clinicamente, houve melhoria sintormatica progressiva, tolerando a posigac de sentado por curtos periodos de tempo
e aumento da amplitude de movimentos do membro inferior esquerdo e da coluna, sentindo-se mais auténomo. Iniciou,
ainda em internamento, programa de reabilitacao fisica, com recuperagao progressiva da autonomia. Como
intercorréncia, verificaram-se alteragdes nas provas de fungdo hepatica, por provavel toxicidade a rifampicina, pelo que se
ajustou a dose para 600mg/dia, assistindo-se & normalizacao progressiva dos parametros de fungdo hepatica (tabela 1).
Permaneceu clinicamente estavel até ao dia da alta, o 262 dia de internamento, correspondente ao 232 de rifampicina e
doxiciclina e ao 222 de gentamicina. Mantinha, ainda, dor episddica associada ao esforgo, mas com melhoria da
mobilidade e tolerando bem a carga. Estava apirético, hemodinamicamente estavel e com exames laboratoriais
normalizados, & excegdo de uma ligeira anemia (Hemoglobina 12.3g/L). Como terapéutica de ambulatorio, preconizou-se
rifampicina 600mg/dia em jejum e doxiciclina 100mg de 12 em 12 horas, mantendo-se este regime por seis meses. Apos
a alta, fol seguido em consulta externa. Repetiu estudo imagiologico com RMN da coluna lombar um ano apos a alta,
persistindo alteragao de sinal com lesdo residual, sem edema associado, concluindo-se da probabilidade de serem lesdes
residuais (figura 4). Cerca de dois anos depois do diagnostico, em 2015, tendo em conta a auséncia de queixas algicas e
de limitagdo funcional, suspendeu a terapéutica com rifampicina e doxiciclina que mantinha ha 26 meses. Solicitou-se
reavaliagdo por RMN trés meses apos a suspensao supracitada. No ano seguinte e, a par da auséncia de queixas algicas,
nao tinha alteracdes analiticas de relevo. Na RMN de controlo pds suspensao terapéutica, denotou-se estabilidade
radiolégica das anomalias sequelares de espondilodiscite, mas persisténcia de refor¢o do sinal da regido subcondral, em
traducdo de fendmenos inflamatdrios residuais, aspeto frequente no processo evolutivo de espondilodiscite (figura 5). Em
2017 as analises requisitadas revelaram teste Rosa Bengala positivo. Apesar de totalmente assintomatico, as alteragdes
persistentes na RMN poderiam indicar

12 focalizagdo nao totalmente resolvida, surgindo ainda a questao da exposicdo mantida na sequéncia da sua atividade
profissional, pelo que se solicitou nova RMN e exames confirmatorios. As serologias foram apenas positivas para lgG e
IgM, sendo o IgA negativo e a reagao de Wright também negativa. Comparou-se a ultima RMN com a primeira apos
suspensao terapéutica e, em relacdo aos aspetos residuais da espondilodiscite, assinalou-se global sobreposicao dos
aspetos descritos no exame de referéncia, compativel com resolugac de espondilodiscite (figura 6). Sem lesdes de novo e
na auséncia de outras alteracées sugestivas de processo infecioso vertebral e estando o deente assintomatico,
preconizou-se a alta da consulta em 2018, 53 meses apos a alta e 28 meses apds a suspensao terapéutica. Tabela 1.
Evolugdo dos resultados analiticos durante o internamento. Data Hb (g/L) Hic (%) Leuc (x10 9 /L) Neut (x10 9 /L) Linf {x10
9 /L) Plag (x10 9 /L) VS (mm) TP (seg) APTT (seg) AST (U/L)} ALT (U/L) LDH (U/L) PCR (mg/dL) 03/09/2013 13,8 41,0 6,40
392147 22424 — — 2525511440 09/09/2013 12,2 357 5,70 3,09 1,85 267 43 — — 39 42 555 2,90 16/09/2013 12,3
36,0560 3,251613213011,526,178111 — —19/09/2013 — — — — — — — — — 60 104 443 0,90 23/09/2013 12,3 37.2
560330162 29020 — — 34 69 490 0,60 27/09/2013 12,3 36,7 5,80 3,31 1,74 246 16 — — 32 47 431 »0,50 Notas: ALT -
alanina aminotransferase; APTT - tempo de tromboplastina parcial ativada; AST - aspartato aminotransferase; Hb -
hemoglobina; Hte - hematocrito; Leuc - leucacitos; LDH - lactato desidrogenase; Linf - linfocitos; Neut - neutréfilos;
PCR — proteina C reativa; Plaq - palquetas; TP — tempo de protrombina; VS — velocidade de sedimentagao.

13 Brucelose — aspetos teoricos Etiologia A brucelose € uma das zoonoses mais frequentes a nivel mundial, sendo
causada por bactérias intracelulares facultativas do género Brucella. O género engloba 11 espécies, cinco das quais (

m MATCHING BLOCK 12/22 SA 1_D3_Brucelose pdf (D25715563)

B. abortus, B suis, B. melitensis, B. ovis e raramente B. canis) podem provocar doenga no homem.

Destas, B. melitensis é a espécie mais patogénica e a mais prevalente em todo o Mundo. (De Figueiredo et al., 2015)
Epidemiclogia Em Portugal, a bucelose &€ uma das trés zoonoses de maior incidéncia, com casos humanos notificados
em todas as regides do Continente. Além de ser uma doenca de declaracdo obrigatdria, a inclusdo de Brucella spp.

“ MATCHING BLOCK 3/22 SA RossanaRoque_Brucella.docx (D58875167)

na lista de agentes com potencialidade para ser utilizado como arma bicldgica aumentou a preocupacio das
autoridades responsaveis pela saiide humana e animal.
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Num estudo realizado com base nos casos de brucelose notificados entre 2002 e 2013, em Portugal, percebeu-se que
60,7% dos mesmos ocorriam no sexo masculino. Metade da totalidade dos infetados eram do grupo etario entre 0s 36 e
os 65 anos. Este estudo veio demaonstrar que

Carmen Delgado_Brucelose em Portugal.docx

63% MATCHING BLOCK 4/22 SA (Da4172371)

a brucelose continua a ser uma realidade em Portugal e reforca a necessidade de se manter uma vigildncia
epidemiclogica

ativa que permita a detegdo precoce de todos os casos de infecdo. (Ricardo Jorge & Nacional de Satude Doutor Ricardo
Jorge, 2002) A forma mais comum de transmissio da brucelose humana é através de alimentos contaminados ou pelo
contacto direto com animais infetados. Num estudo levado a cabo na provincia do Namibe, em Angola, percebeu-se que
a brucelose documentada em profissionais afeta predominantemente criadores de gado iletrados. H3, na verdade, uma
relagdo direta entre a incidéncia da doencga e o estatuto socioecondmico de um pais. (Mufinda et al, 2017)

14 A literatura refere que os casos de infecdo estdo intimamente ligados as condicées de trabalho de profissionais
expostos a gado, como veterinarios, trabalhadores de matadouros e criadores de animais. (Pelerito et al., 2017) Num
estudo, percebeu-se que cerca de 29% dos avaliados ndo apresentava qualquer fator de risco, levantando-se a suspeita
de que os produtos de supermercado poderio ser preparados em condicdes inapropriadas. (Kazak et al, 2016) A
brucelose é frequentemente reportada como uma infegao adquirida em laboratorio. As caracteristicas do microrganismo
contribuem para um risco acrescido em contexto de laboratdrio. Além de a bactéria ser facilmente aerossolizada, pode
fazer-se acompanhar de sinais e sintomas inespecificos e, consequentemente, ndo ser equacionada no diagnéstico
diferencial de doentes infetados, ndo sendo notificada a sua suspeita ao laboratdrio. Isto facilita a sua exposicao em meio
laboratorial aquando da cultura dos exemplares. Além disso, podem nao se verificar as devidas precaucdes de seguranca
em laboratdrios que raramente recebem microrganismos altamente patogénicos. (Traxler et al, 2013) A transmissio entre
humanos, documentada, pela primeira vez, em 1931, conta com 45 casos até a atualidade, sendo possivel através da
barreira placentaria, amamentacao, contato sexual e através de tecidos, tais como sangue e medula ¢ssea. Cerca de 61%
dos casos foram relatados em recém-nascidos amamentados. (Tuon et al., 2017) Clinica Uma vez que os sintomas
observados na brucelose nao sdo especificos, a histdria clinica e, nomeadamente, os antecedentes epidemioldgicos, sdo
fundamentais para o seu diagnostico. Assim, € pertinente questionar o eventual consumo de leite ndo pasteurizado e
produtos derivados efou atividades relacionadas com criacdo de animais. (Kazak et al,, 2016) A brucelose causa,
tipicamente, febre, cansaco, irritabilidade, cefaleias e sintomas depressivos. O exame objetivo de doentes com brucelose
revela, por vezes, febre, hepatomegalia e esplenomegalia. A febre é caracterizada por ser predominantemente

15 vespertina e raramente atingir os 392C, intermitente e acompanhada de sudagdo com cheiro fétido caracteristico,
descrito como o de “palha molhada®. (Jiang et al, 2019) As queixas mais comuns em casos de infecdo subaguda ou
cronica sao artralgias e dorsalgias, o que, muitas vezes, culmina na investigagdo de espondilodiscite duas a trés semanas
apos o inicio das queixas. Nestes casos, a procura de cuidados médicos so se da apos duas ou trés semanas de doencga. O
sistema osteoarticular, na verdade, é o mais frequentemente envolvido na brucelose focal, com uma percentagem que
varia entre 10 e 80%. Os achados osteoarticulares incluem sacroileite, artrite periférica, espondilodiscite, osteomielite e
bursite. A artrite representa a complicagdao mais comum. (Shi et al,, 2018) Numa meta-analise realizada na China, em
2018, concluiu-se que a orquite ou a epididimite também constavam na lista de complicagdes da doenca, surgindo em
9% dos homens infetados. (Zheng et al,, 2018) Por cutro lado, os abcessos testiculares sdo uma entidade extremamente
rara, havendo apenas nove casos na literatura publicados ate 2016, sendo de particular importancia caracterizar a lesédo
de forma a evitar orquiectomias desnecessarias. (Petik, 2016) Diagnostico O diagnostico laboratorial assenta em trés
abordagens: 1) isolamento de Brucella a partir de cultura do sangue periférico, sangue medular, amostras de tecido ou
liquido cefalorraquidiano ou de outros fluidos; 2) quadro clinico compativel, constituido por artralgias, febre, suores,
calafrios, cefaleias e mal-estar, apoiados na detecao de anticorpos especificos em titulo significativo; 3) métodos de
detecdo de acidos nucleicos. A resposta adequada a terapéutica dirigida também ¢ aceite para diagnostico naqueles que
sdo seronegativos ou que tém culturas negativas para Brucella. A cultura € um dos métodos mais eficazes para
diagnéstico de brucelose humana. O declinio do titulo de IgG é indicativo de erradicagao da infecao, ao passo que titulos
persistentes ou crescentes podem apontar para persisténcia da doenca. (Bukhari, 2018)

16 O exame seroldgico de eleicdo é o teste de aglutinacdo, considerando-se positivo se revelar um titulo de pelo menos
1:160. O teste Rosa Bengala é util para rastreio. Os anticorpos contra a bactéria podem persistir além da recuperagao
clinica e, portanto, nem sempre & facil distinguir doenca ativa de infecdo passada. Nestes casos, o teste de avidez da IgG
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toma a sua devida importancia, ja gue uma avidez elevada sugere memoria imunologica ao invés de doenca de inicio
recente. Os titulos de IgM aumentam na primeira semana € os de 1gG na segunda. Ao fim de quatro semanas de subida,
ambas as imunoglobulinas decrescem rapidamente em concomitancia com a terapéutica adequada. Os valores de 1gG
decrescem mais rapidamente do que os de IgM, no entanto, mesmo apos erradicagao da infecdo ativa, estes Ultimos
podem permanecer positivos em titulos baixos por meses ou anos. Por outro lado, niveis elevados de IgA e IgG por mais
de seis meses sdo sinal de infecdo cronica ou recidiva. (John E. Bennet, 2015) Adicionalmente, na brucelose, a contagem
de leucacitos é geralmente normal ou baixa na altura do diagnostico, enquanto que a velocidade de sedimentagdo
eritrocitaria é variavel. Anemia, leucopenia, trombocitopenia e alteragdes da coagulagdo podem ser observadas.
Contagens mais altas de leucocitos evidenciam, por vezes, envolvimento focal (Kazak et al., 2016) Segundo a DGS,
classificam-se os casos como possiveis, provaveis ou confirmados. Identificam-se os possiveis como aqueles que exibam
clinica compativel, os provaveis como os que preencham os critérios clinicos e apresentem historia epidemiolaogica e os
confirmados como os que tenham os critérios clinicos e laboratoriais. Critérios clinicos Febre e pelo menos um dos sete
critérios seguintes: — Sudorese (profusa, fétida, predominantemente noturna), — Calafrios, — Artralgia, — Astenia, —
Depressao, — Cefaleias,

17 — Anorexia. Critérios laboratoriais Pelo menos um dos trés critérios seguintes: — Isolamento de Brucella spp.
patogénica para o humano a partir de uma amostra bioldgica, — Resposta imunitaria especifica a Brucella patogénica
para o humano (teste de aglutinagdo normalizado, fixagdo de complemento, ELISA), — Detegao de acidos nucleicos de
Brucella spp. patogénica para o humano numa amostra biologica. Critérios epidemiologicos Pelo menos uma das cinco
relagées epidemiologicas seguintes: — Exposicdo a alimentos/agua contaminados, — Exposicio a produtos de um animal
contaminado (leite ou lacticinios), — Transmissac de animais a seres humanos (secrecdes ou orgaos contaminados, por
exemplo, leucorreia, placenta), — Exposigdo a uma fonte comum, — Exposicao laboratorial/profissional (SINAVE, 2019)
Tratamento O tratamento deve ser administrado durante pelo menos seis semanas de forma a reduzir o risco de
recorréncia, sendo a combinagao dos antibidticos rifampicina e doxiciclina a mais usada. (Meng et al,, 2018) O tratamento
depende, ainda, da eventual presenca de doenca focal, sendo, nesse caso, necessario tratamento mais prolongado, com
duragao otima a variar entre os trés e os seis meses. Em caso de focalizagdo osteoarticular, nomeadamente,
espondilodiscite e/ou sacroileite, esta recomendada, ainda, a associagao de aminoglicosideo. (Kalin Unuvar, 2019) Ainda
assim, ha evidéncia de que
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os resultados estio relacionados com a duragdo do tratamento e nao tanto com o tipo de regime terapéutico usado. (

Lebre et al,, 2014) Um estudo relativo a espondilodiscite brucélica, no qual foi avaliada a eficacia

18 da instituicac de terapéutica durante uma média de 48 semanas, apresentou taxas de sucesso de 100%, sem recidivas,
sequelas graves ou mortalidade. (loannou et al.,, 2011) Em relacdo a idade pediatrica, ha dois regimes efetivos para dois
grupos etarios diferentes. Para criangas com idade superior a oito anos, usa-se doxiciclina e rifampicina, ao passo que,
para criancas com menos de oito anos, opta-se por trimetoprim/sulfametoxazol e rifampicina, evitando-se a doxiciclina
pela possibilidade de descoloragao dentéria. (Bukhari, 2018) O tratamento da brucelose na gravidez € algo desafiante,
uma vez que as tetraciclinas, das quais a doxiciclina faz parte, sdo desaconselhadas. Assim, a preferéncia recai sobre a
combinagdo entre rifampicina e trimetoprim/sulfametoxazol por seis a oito semanas. Este Gltimo esta associado a
kernicterus neonatal e a sua utilizagdo nao esta recomendada apds as 36 semanas de gestagdo. Quando usado, deve
proceder-se a suplementacdo com acido folico. A brucelose congénita, por sua vez, € uma condigdo rara e associa-se a
morbimortalidade significativa. O tratamento passa por trimetoprim/sulfametoxazol e rifampicina por seis semanas ou
trimetoprim/sulfametoxazol por seis semanas e gentamicina na primeira semana. (Bosilkovski et al., 2020) Monitorizacao
da terapéutica Ha poucos métodos para monitorizar o tratamento da doenca. A recorréncia da brucelose €, muitas vezes,
dificil de diagnosticar, tendo em conta a frequéncia de falsos negativas nos exames culturais e a clinica ubiqua Os testes
serologicos revelam-se improprios para follow-up e nem sempre sdo informativos para portadores de infecao latente. A
reatividade dos antigénios ou os seus titulos ndo sao fidveis para estimar a eficacia da terapéutica ou a transicdo para
cronicidade. Pelo contrario, a imunofluorescéncia aos antigénios da bactéria sugere fortemente a persisténcia da mesma
em contexto de cronicidade ndo responsivo a terapéutica Assim, este teste revela-se o mais indicado para a
monitorizagao da terapéutica. (Yang et al., 2019)

19 Prevengao A vacinagdo animal, por si so, é insuficiente para controlar efetivamente a doenga. As vacinas Brucella
abortus 519 e Brucella melitensis Rev.1 tém sido usadas em determinados paises desenvolvidos, mas ambas induzem
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abortos em animais prenhes e, por outro lado, sdo virulentas para os humanos. Além disso, induzem a formacdo de
anticorpos anti-Brucella que interferem com o diagnostico serolégico. A Rev 1 € resistente a estreptomicina, um
antibidtico passivel de ser usado para o tratamento da doencga. A S19 é a mais usada em gado, sendo a vacina de
referéncia com a qual as outras sdo comparadas. Surgiu, no entanto, uma vacina que substituiu a 519 em alguns paises, a
RB51, derivada de um mutante resistente a rifampicina da B. abortus. Além de estavel, tem caracteristicas abortivas
altamente reduzidas. A imunidade induzida € semelhante ou melhor do que a 519 Em contrapartida, é resistente a
rifampicina, um dos dois antibidticos mais amplamente aplicados no tratamento da doenca. E, & semelhanca das vacinas
prévias, virulenta para os humanos. Apesar de uma eventual futura ameaca de bioterrorismo, até a data, ndo ha vacinas
anti-Brucella aprovadas para administracdo humana. (Lalsiamthara & Lee, 2017) (Franc et al,, 2018) A estratégia mais
efetiva para controlar a brucelose humana, na auséncia de vacina, € controlar a doenca na populacdo animal e, portanto,
reduzir a transmissio zoondtica e o nimero de animais portadores. Areas de atencdo particular sdo as do saneamento e
higiene, da seguranca alimentar, biosseguranca e técnicas de gestao pecuaria que sejam cultural e financeiramente
adequaveis as diferentes regides geograficas. Tal concretiza- se através da combinacao entre a vacinagdo animal,
eliminagdo de animais infetados, desinfecdo do ambiente e utilizagdo de equipamentos de protecdo individual, assim
como da eliminacdo de conceitos errados, como o da qualidade nutritiva do leite pasteurizado. (Nejad et al,, 2020)

20 Discussao do caso clinico O caso clinico selecionado engloba uma multiplicidade de questdes, que sdo abordadas na
revisdo tedrica acima apresentada. Se, por um lado, a atividade profissional do doente é tida como um fator de risco
major, acresce ainda a esta a ndo utilizagdo de equipamento de protecio individual adequado enquanto medida de
suscetibilidade. Em termos clinicos, levanta-se a complexidade de se tratar de uma infegdo de carater subagudo ou
cronico, jJa que nos referimos a um doente com antecedentes pessoais de brucelose, com diagnastico quatro meses
antes do episodio atual. Tera sido acompanhado numa outra unidade hospitalar, onde recorreu por sindrome febril e
dorsalgia, ndo realizando qualquer exame complementar de diagnostico para esclarecimento da dor osteoarticular
Cumpriu terapéutica com doxiciclina e rifampicina durante dois meses, permanecendo assintomatico desde entdo. O
doente recorreu, no entanto, ac Servigo de Urgéncia Hospitalar em setembro do mesmo ano (2013) com dor na
articulacdo coxofemoral esquerda de agravamento progressivo, que classificava como excruciante no dia da admissao,
associada a limitagdo funcional. A ela juntava-se dor osteoarticular na coluna lombar. Além da febre, nao se detetaram
outros sintomas. Foi internado para esclarecimento do quadro clinico. Solicitaram-se hemoculturas e exames analiticos,
assim como ecocardiograma e RMN das regides articulares potencialmente atingidas. Na continuagao do estudo de
complicagdes da Brucelose, investigou-se a presenca de orquiepididimite ou abcesso testicular. O diagnéstico
inequivoco fol possivel em virtude da combinagdo de cultura positiva no sangue para Brucella melitensis, o agente
etiolégico da doenga mais comum a nivel mundial, com o quadro clinico compativel. A suspeita foi levantada, desde
logo, gragas ac enquadramento epidemiolégico e pelo antecedente pessoal de infecdo pela bactéria. Analiticamente, a
contagem de leucécitos revelou-se normal Contagens mais altas de leucdcitos chamariam a atengio para um eventual
envolvimento focal, tal como aconteceu neste caso, no entanto, o painel nao se fez acompanhar de leucocitose. Ja a
velocidade de sedimentagdo era alta 3 admissdo, assistindo-se a sua progressiva

21 diminuicao ao longo do internamento. O mesmo sucedeu com a PCR, um outro marcador de inflamagéo. Em
contexto de internamento fol feita administragéo de rifampicina e doxiciclina, acrescendo a estes um aminoglicosideo, a
gentamicina, por evidéncia de doenca focal. Ao longo deste, testemunhou-se uma atenuacao das queixas algicas e da
limitagao funcional até que, por estabilidade clinica, se decidiu a sua alta ao 262 dia, com os diagnosticos de saida de
espondilodiscite e sacroileite esquerda por recorréncia de brucelose. Em regime de ambulatdrio, prescreveu-se
rifampicina 600mg em jejum e doxiciclina 100mg de 12 em 12 horas com indicagao para associacao de terapéutica
analgésica (paracetamol 1g de oito em oito horas) se houvesse dor. Apods a alta, iniciou seguimento na consulta de
Doengas Infeciosas e Medicina Fisica e Reabilitagdo. O acompanhamento manteve-se por 53 meses, tendo-se assistido a
sua melhoria clinica progressiva. Foi alvo de multiplas RMN de controlo, que evidenciavam estabilidade radiolégica das
lesdes residuais de espondilodiscite no segmento D11-D12. Decidiu-se a suspensdo da antibioterapia apos 26 meses de
tratamento em consequéncia da estabilidade clinica, analitica e radiologica. Ndo obstante a ndo- intervengao terapéutica
posterior, foram mantidas as consultas de rotina, sendo que as mesmas culminaram na detecdo da positividade do teste
Rosa Bengala a 10 de abril de 2017. Apesar da clinica inocente, revelou-se prudente a realizagdo de exames
confirmatarios, até porque as alteragdes persistentes na RMN poderiam indiciar focalizagdo persistente. O ensaio
imunoenzimatico ELISA demonstrou serologias positivas para IgG e IgM, com IgA e reacdo de Wright negativos. O facto
de nao haver diminuicio dos titulos de lgG com a terapéutica tem valor prognostico, podendo sugerir infegéo cronica ou
recidiva. Ainda assim, dada a sobreposicdo imagioldgica inocente e a negatividade da IgA, propds-se a alta da consulta.
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22 Pontos de aprendizagem A brucelose, uma das doencas zoonoticas mais negligenciada a nivel global, € uma das trés
zoonoses mais vulgares em Portugal. Contam-se cerca de 500.000 novos casos por ano em todo o mundo, sendo este
um valor subestimado. « Brucella spp. consta na lista de agentes com potencialidade para ser utilizado como arma
biclogica. » A forma mais comum de transmissao da brucelose humana € através de alimentos contaminados ou pelo
contacto direto com animais infetados. Em risco de contrair a infegdo destacam-se os profissionais expostos a gado,
como veterinarios, trabalhadores de matadouros e criadores de animais. Além disso, a infegdo € passivel de ser adquirida
em laboratorio. » A clinica associada a infegdo € inespecifica, causando febre vespertina acompanhada de sudagdo com
cheiro fétido caracteristico, descrito como o de "palha molhada®. Cansaco, irritabilidade, cefaleias e sintomas depressivos
também s3o frequentes. O exame objetivo de doentes com brucelose revela, por vezes, febre, hepatomegalia e
esplenomegalia. Nos casos de infecdo subaguda ou cronica podem surgir dorsalgias e artralgias, de tal modo que a
espondilodiscite deve ser investigada em doentes com este tipo de queixas. » O diagndstico laboratorial assenta no
isolamento do agente, suportado pela detecdo de anticorpos especificos em titulo significativo e em métodos de detegio
de acidos nucleicos. « O tratamento deve ter a duragdo de pelo menos seis semanas de forma a reduzir o risco de
recorréncia, sendo a combinagdo dos antibidticos rifampicina e doxiciclina a mais usada. Depende, ainda, da presenca de
doenga focal, sendo necessario, nesse caso, tratamento mais prolongado, com duragado otima a variar entre os trés e os
seis meses. Em caso de focalizagdo osteoarticular, nomeadamente, espondilodiscite e/ou sacroileite, estd recomendada a
assoclagado de aminoglicosideo. » A imunofluorescéncia para antigénios da bactéria revela-se o teste mais indicado para
monitorizagio da terapéutica.

23 » A prevencao assenta na vacinagao animal, saneamento e higiene, seguranca alimentar, biosseguranca e técnicas de
gestao pecuaria aplicaveis ao contexto de cada pais. Conclusdes No diagnostico diferencial de uma sindrome febril em
doentes com fatores de risco exposicionais para brucelose, deve estar sempre contemplada a hipdtese diagndstica. Tal
obriga a recorréncia aos métodos complementares de diagnostico que se revelem pertinentes, tais como os culturais e
serologicos. Salienta-se, ainda, a relevancia dos exames de imagem quando a clinica assim o exija, com vista a
identificacdo das complicagdes da infecao. Para além da terapéutica antibiotica €, por vezes, necessario recorrer a
cirurgia em casos bem definidos, o que implica o envolvimento de equipas multidisciplinares.
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27 Anexos Figura 1. TC coxofemoral realizada no Servico de Urgéncia, na admissao a 02/09/2013. Na interlinha sacroiliaca
esquerda assinala-se uma pequena erosao (mais provavel) ou eventual microgeodo subcondral, sem densificagao
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subcondral associada nem liquido articular. Nas partes moles abrangidas ndo se expressam alteracdes, nomeadamente
derrame articular, colecoes/abcessos ou densificagbes anomalas

28 Figura 2. RMN da coluna lombo-sagrada realizada em regime de internamento, a 04/09/2013_ Alteracdo de sinal a
interessar os corpos vertebrais de D11 e D12, traduzida por hipossinal em T1, hiperssinal em T2 e franco hiperssinal em T2
STIR. As areas supra-mencionadas apresentam reforco de sinal apos injecdo EV de contraste lgualmente, ao nivel do
espaco interssomatico D11/D12, observamos a presenca de area de aspeto nodular, a reforcar apos injecéo EV de
contraste. As alteragdes sdo compativeis com processo de espondilodiscite

29 Figura 3. TC da coluna dorsal realizada em regime de internamento, a 12/09/2013. Observam-se alteragdes erosivas
dos pratos inferior de D11 e superior de D12 com reagao de esclerose da medular 6ssea adjacente, aspetos em relagao
com espondilite brucélica.

30 Figura 4 RMN da coluna dorsal e lombar e da bacia realizada em regime de follow-up, a 18/12/2014 Espaco
intervertebral D11/D12 com altura reduzida e irregularidade das plataformas vertebrais, disco intersomatico com
hipossinal em T2. Atenuagao de hiperssinal na sequéncia STIR na plataforma inferior de D11. Ligeira depressao da
plataforma superior de D11, conhecida. Medula espinhal com calibre normal e contorno regular na extens3o visualizada,
sem anomalia focal de sinal do parénquima respetivo nas ponderacdes efetuadas. Aspetos descritos compativeis com
evolugio favoravel de processo inflamatoriof/infecioso conhecido, tratado.

31 Figura 5. RMN da coluna dorsal, realizada em regime de follow-up, a 03/12/2015. Estabilidade radioldgica das
anomalias sequelares de espondilediscite no segmento D11-D12. Persiste discreto reforco do sinal da regido subcondral
da plataforma inferior de D11 apés a injegao EV de gadolinio, traduzindo fendmenos inflamatorios residuais, aspetos
frequentes no processo evolutive de espondilodiscite.

32 Figura 6. RMN da coluna dorsolombar, realizada em regime de follow-up, a 20/10/2017. Em analise comparativa com
o exame de 03/12/2015 e em relagdo aos aspetos residuais de processo de espondilodiscite D11/D12, assinala-se global
sobreponibilidade dos aspetos descritos no exame de referéncia, observando-se irregularidade das plataformas vertebrais
inferior de D11 e superior de D12, diminuigao do espacgo interssomatico, com discretas areas de hipossinal T1 e T2 das
plataformas vertebrais e com realce apds gadolinio, em relacdo com aspetos de resolucdo de espondilodiscite. Ndo se
identificam lesées de novo.
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