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RESUMO
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A brucelose, doenca infecto-contagiosa causada por bactérias do género Brucella, tem chamado a atencédo dos sistemas
de satde em todo o mundo por provocar enfermidades de cardter ocupacional e por ser considerada pela Organizacdo
Mundial da Satde como doenca emergente e agente potencial para bioterrorismo. O Brasil ainda néo possui uma rede
estruturada na sadde publica para diagnéstico da brucelose em humanos. O presente trabalho objetiva realizar uma
atualizacéo sobre os principais aspectos que envolvem esta doenca. Para este fim, uma reviséo bibliogrdfica sistematizada
foi realizada. Foram revisados aspectos etiolégicos, clinicos, epidemiolégicos e diagnésticos, dentre outros, com o intuito
de atualizar os profissionais e pesquisadores da drea. Encontraram-se 31 artigos, dos quais 28 foram utilizados. Constata-
se, pela revisdo, que muitos dos aspectos da patogenia, profilaxia, diagnéstico e terapia da doenca ainda néo estdo
completamente compreendidos, porém progresso substancial tem sido alcancado no entendimento da base molecular da
genética da Brucella e da patogénese da infeccdo. Conclui-se afirmando a importancia da padronizagéo diagnéstica da
doenca, pois é com base nos dados fornecidos pelo diagnéstico que se poderd instituir medidas de vigilancia.

Palavras-chave: Brucelose; Vigiléncia Epidemiolégica; Exposicdo a Agentes Bioldgicos.

INTRODUCAO com capacidade de causar infeccéo crénica com poucos
organismos (10-100)". A brucelose é uma zoonose de
distribuicéo universal e acarreta problemas sanitérios
importantes e prejuizos econdmicos vultosos, por
acometer os nossos rebanhos’. A atencéo que se deve dar
& vigilancia da brucelose se justifica pelos devastadores

. A 3,4,5
danos que pode provocar em pacientes crénicos™”.

A brucelose é uma enfermidade bacteriana conhecida
como doenca de Bang, aborto contagioso e aborto
infeccioso no caso de infeccdo em animais; e por febre
ondulante, doenca das mil faces, febre de Malta, febre de
Gibraltar, febre intermitente do Mediterréneo, febre de
Bang, febre napolitana e melitococia quando a infecgéo

ocorre em humanos. Caracteriza-se por febre continua,
intermitente ou irregular, de duragdo varidvel. Das oito
espécies cldssicas, quatro causam doenca em humanos:
Brucella abortus, B. melitensis, B. suis e B. canis. A B.
melitensis é a espécie mais virulenta para os humanos,
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O baixo indice de suspeita por parte dos médicos, por
ser doenca de dificil diagnéstico; falha em notificar os
laboratérios; falhas na identificacdo (pela baixa
especificidade dos testes rotineiros) dos microorganismos
em sistemas comerciais; praticas de laboratério inseguras;
e acidentes de laboratério #8m sido responsdveis por
numerosos casos de exposicdo e adoecimento. A
exposicdo & Brucella spp deveria levar a intensas
investigacdes do evento e suas circunsténcias, definicdo da
populacdo em risco e estabelecimento de prdticas de
laboratério seguras. Porém, ndo é o que acontece
normalmente. Os indices de exposicdo & Brucella em
laboratérios clinicos indicam uma grande falta de preparo,
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muito devido & falta de recursos para lidar com ameacas
biolégicas envolvendo o uso deste organismo”.

Em humanos, a manifestacéo clinica da brucelose é
responsdvel por incapacidade parcial ou total para o
trabalho. Trata-se de doenca de cardter
predominantemente ocupacional, citada na lista de
doencas relacionadas ao trabalho, na Portaria n’
1.339/1999 do Ministério da Satde (Brucelose A23),
responsavel por incapacidade para o trabalho ou
diminuicéo do rendimento. Foi uma das doencas que mais
influiram para a formacéo das regras de biosseguranca
em laboratérios; em 1941, Meyer e Eddie’ publicaram
uma pesquisa em que identificaram 74 casos de brucelose
associados & manipulacdo em laboratério, por aerossol.
Em 1951, Sulkin e Pike” publicaram a primeira de uma
série de pesquisas em que a brucelose era a doenca mais
frequente nas infeccdes contraidas em laboratério,
seguida portuberculose, tularemia e tifo.

Com o crescente risco de ameacas das doencas
infecto-contagiosas emergentes e bioterrorismo, torna-se
essencial que os governos se preparem para identificar e
conter estes potenciais agentes’. Devido & baixa dose para
transmitir a infeccdo (< 10° organismos), a prolongada
patogénese e doenca e a possibilidade de ser usada em
armas biolégicas, classificou-se o género Brucella spp na
categoria dos agentes B, conforme o Centers for Disease
Control and Prevetion (CDC)’. Os organismos de
categoria B (segunda prioridade como agente potencial
para bioterrorismo) sd@o: 1) Moderadamente
dissemindveis; 2) Resultam em moderada taxa de
morbidade e baixa taxa de mortalidade; 3) Necessitam de
diagnésticos especificos e um programa de vigiléncia
especial. Exemplos: célera, salmonelose, shigelose,
brucelose, Escherichia coli e Cryptosporidium parvum.

Atualmente, de acordo com a Organizacdo Mundial
da Satde (OMS), julga-se que, mesmo nos paises
desenvolvidos, a verdadeira incidéncia da brucelose pode
ser cinco ou mais vezes superior & que os nUmeros oficiais
sugerem. Este fato é atribuido ao subdiagnéstico e &
subdeclaracdo '"obrigatéria". A estrutura para o
diagnéstico da brucelose no Brasil ainda é incipiente,
sendo importante e pertinente sua implantagdo e
implementacédo. Este trabalho se caracteriza como uma
revisGo dos principais aspectos da brucelose em humanos
e assim se insere nesse contexto.

METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisdo bibliogrdfica, no
intuito de fornecer atualizacéo sobre os principais aspectos
da brucelose em humanos. Os sinfagmas utilizados foram:
"brucelose", 'brucellosis", "Brucella sp", "Brucellae',
associados a "humanos" (e seus correlatos) e "human'".
Foram pesquisados trabalhos nos idiomas portugués,
espanhol e inglés”'®. Foram selecionados artigos
disponiveis nas seguintes bases de dados: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), JCM, ACM Journals e
Portal Elsevier. Foram encontrados 31 trabalhos dos quais
foram utilizados 28 artigos. Os trabalhos excluidos eram
de periodo anterior a 1990 e/ou apresentavam resultados

que foram revisados e atualizados por pesquisas mais
recentes.

BRUCELOSE: ASPECTOS CLINICOS
DESCRICAO

Doenca sistémica bacteriana, com quadro clinico
polimorfo, caracterizada por febre continua, intermitente
ou irregular; cefaleia, sudorese profusa, calafrios,
artralgias, depressdo, perda de peso e mal-estar
generalizado. A enfermidade pode durar dias, meses ou
até um ano se nédo tratada adequadamente.

Cerca de 20 a 60% dos casos apresentam
complicacées osteoarticulares, sendo a mais comum a
sacroilite. Observam-se também infeccées geniturindrias
entre 2 a 20% dos casos, sendo a orquite e a epididimite as
mais comuns. A taxa de letalidade da brucelose sem
tratamento é de 2% ou menos, e é normalmente
consequéncia da endocardite secundéria & infeccéo por
Brucella melitensis'.

AGENTE ETIOLOGICO

As bactérias do género Brucella spp sdo cocobacilos
ndo capsulados, parasitas intracelulares facultativos. O
género Brucella é composto pela B. abortus, biétipos de 1
a 6 e 9; B. melitensis, biétipos 1 a 3; B. suis, bidtipos 1 a 5;
e B. canis, B. ovis, B. neotomae, e, mais recentemente,
Brucella ceti em golfinhos e baleias e B. pinnipedialis em
focas e ledes marinhos®. A brucelose humana pode ser
causada por uma das quatro espécies: B. melitensis, a mais
patogénica e invasiva - seus reservatérios séo as cabras,
ovelhas e camelos; B. abortus, em bovinos; B. suis e B.
canis, que parasitam suinos e cdes, respecfivomen’reu’m.
S&o cocos, cocobacilos ou bastonetes curtos, com 0,5-0,7
x 0,6-1,5 um. Arranjam-se em forma individual ou em
cadeias curtas, ou em pequenos grupos. Nao possuem
cépsula. Produzem nitrato redutase. Possuem um sistema
de transporte de elétrons baseado no sistema citocromo,
tendo o oxigénio ou nitrato como aceptor final de elétrons.
Muitas amostras requerem CO, suplementar para seu
crescimento, especialmente no cultivo primdrio. As
colénias no dgar dexirose ou outro meio claro s@o
transparentes, elevadas, convexas com bordos inteiros,
lisas e com superficie brilhante. Possuem cor de mel
quando iluminadas com luz transmitida. A temperatura
6tima para crescimento é de 37° C, ocorrendo numa faixa
entre 20° Ce 40° C, em pH étimo de 6,6 a 7,4".

Restos de romanos mortos em uma erupcéo do Vestvio
no ano 79 d.C. revelaram lesdes tipicas de brucelose.
Queijo carbonizado e enterrado junto a ossos humanos
revelou cocobacilos semelhantes a brucelas'*'. A primeira
espécie do género Brucella foi isolada em 1887, por David
Bruce, de bacos de militares que morreram na costa do
Mediterréneo. O organismo foi denominado maistarde de
B. melitensis. Dez anos depois, um veterindrio holandés,
chamado Bang, isolou a B. abortus de um feto abortado. A
B. suis foi isolada em 1914 por Jacob Traum, de um leitdo
abortado. A B. ovis foi isolada por Budlle em 1956. A B.
neotomae, em 1957, por Stoenner, nos EUA, e a B. canis,
por Carmichael, em 1969; em seguida, foram isoladas a



B. ceti, em golfinhos e baleias, e a B. pinnipedialis, em
focas e ledes marinhos®. Ao todo, sdo conhecidas
atualmente oito espécies do género Brucella.

Bactérias do género Brucella podem ser divididas em
dois grupos antfigenicamente distintos: as lisas e as
rugosas. A morfologia destas depende do
lipopolissacarideo de membrana (LPS). Se a molécula de
LPS for completa, ela possui os dois dominios: 1) A porcéo
antigénica cadeia O; e 2) A porcéo téxica lipideo A. As
colénias lisas possuem a molécula completa de LPS,
enquanto as rugosas ndo apresentam a cadeia O na
estrutura da LPS".

DISTRIBUICAO

A doenga tem distribuicdo mundial, especialmente nos
paises mediterrdneos da Europa e Africa, no Oriente
Médjo, na Africa, na América Central e na América do Sul,
na Asia Central, na India e no México. As fontes de
infecc@o e o bidtipo variam conforme a regido geogréfica.
A brucelose é uma doenca predominantemente
ocupacional, infectando pessoas que trabalham em
granjas e matadouros, sendo mais frequente na
populacdo masculina. H& casos esporddicos em
consumidores de leite cru e seus derivados (em especial
queijos brancos néo pasteurizados). H4 casos de criadores
de cdes infectados. E uma doenca que é subdiagnosticada
e subnotificada, devido & estrutura ainda pequena para
diagnéstico em humanos .

MODO DE TRANSMISSAO

O agente é transmitido por contato de escoriacées ou
feridas na pele com tecidos animais, sangue, urina,
secrecbes vaginais, fetos abortados e, especialmente,
placentas; ingestdo de leite cru e produtos lacteos (queijo
ndo pasteurizado) provenientes de animais infectados.
Neste Gltimo caso, a Brucella pode sobreviver de duas
semanas até trés meses. A ingestdo de carne ndo é um
meio de fransmisséo comum, pois o nimero de bactérias é
baixo e o consumo de carne crua ndo é habitual. A
temperaturas abaixo de 5° C o seu crescimento e
multiplicacdo sd@o inibidos, mas persistem mesmo a
temperaturas de congelamento. A Brucella néo resiste a
pHs dcidos, inferiores a 4.2, é destruida em 15 seg &
temperatura de 72° C e em 1trés min a 62-63° C
(pasteurizacao). Em zonas endémicas é preconizado o uso
de temperaturas mais elevadas (85° C) para garantir a
inocuidade''. A infeccdo pode se transmitir pelo ar aos
animais em currais e estdbulos, e as pessoas em
laboratérios, granjas e matadouros. Ocorrem muitos
casos por autoinoculacdo acidental da vacina contra
Brucella da cepa 19; existe 0 mesmo risco ao manipular a
vacina Rev-1".

Entre as profissées consideradas de risco para a
infeccdo estdo as de tratadores de animais, funciondrios
de frigorificos e médicos veterindrios. Em levantamento
feito por Nociti et al'®, apesar da exposicdo dos médicos
veterindrios a fatores de risco associados & transmissdo de
brucelose, 37,6% dos profissionais entrevistados j& haviam
sido submetidos a algum exame diagnéstico sorolégico.
Em estudo feito por Trindade et al”, a comprovacdo da

prevaléncia de reacées dos soros testados foi de 25% (12)
dos profissionais estudados. Tenério et al'® procuraram
comprovar o potencial zoonético da B. abortus, sem
sucesso, apesar da real exposicdo da populacdo &
infeccdo por meio do consumo de leite cru (44/56, ou
78,6% do grupo estudado) e consumo de queijo sem
tratamento térmico (50/56, ou 89,3%). Foi constatado que
73,2% das 56 pessoas pesquisadas no Municipio de
Correntes, Estado de Pernambuco, Brasil, mantinham
contato com secrecdes de descargas vaginais, fetos
abortados e placentas dos bovinos, tratando-se do
principal fator de risco. Esta exposicdo pede uma vigildncia
maior por parte das autoridades sanitdrias, segundo os
autores'”"®.

Estudos apontam a exposicéo ocupacional & brucelose
h4d muito tempo, como a frequéncia de 10,58% de
individuos com sorologia positiva em operdrios de um
frigorifico na Cidade Salvador, Estado da Bahia, Brasil, em
estudo de Spinola e Costa”, em 1972.

A presenca de patégenos em queijo curado permanece
controversa. Apesar de alguns autores terem identificado
bactérias vidveis em queijos de até 100 dias de cura,
parece ser aceitdvel considerar 60 dias de cura como
tempo suficiente para garantir a inocuidade do produto.
Outra forma de apresentacdo de queijo — o requeijéio —
parece ser segura se obtida pela acidificacdo do leite. No
entanto, se obtida do leite com coalho, as Brucellas podem
sobreviver até 30 dias'.

Hé& outras formas de transmissdo humana, possiveis,
mas muito improvaveis, salientando-se a contaminacdo
dos vegetais por fezes e urina de animais infectados. A
transmisséo entre humanos é rara. Todavia, foram
identificados casos de transmisséo sexual, intrauterina e
por aleitamento materno. O periodo de incubacéo é muito
varidvel, geralmente entre cinco a 60 dias, porém este
periodo pode durar vérios meses'.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da brucelose em um paciente requer a
combinacéo de muitas abordagens, incluindo histérico
médico, exame clinico, rotina hematolégica e bioquimica,
investigacdo radiolégica e, o mais importante, culturas
especificas para Brucella bem estabelecidas, testes
sorolégicos e moleculares.

As investigagdes hematolégicas de rotina para a
brucelose sdo: contagem sanguinea completa, taxa de
sedimentacdo eritrocitaria e fungéo hepdtica. Geralmente,
os achados nestes testes néo sdo especificos. Dessa forma,
o cerme do diagndéstico na brucelose sGo os testes
laboratoriais especificos’. E necessario conhecer as
vantagens e limitacdes de cada um para aplicacéo e
interpretagdo mais precisa. As provas sorolégicas atuais
permitem, em geral, um diagnéstico preciso em mais de
95% dos casos, porém é necessdrio combinar algumas
provas, como o teste Rosa Bengala e aglutinacéo em soro
que detecte anticorpos aglutinantes (IgM, IgG e IgA), com
outras que detectem os anticorpos ndo-aglutinantes que
aparecem em etapas mais tardias, como o teste de
Coombs Ig-G ou o ELISA-IgG. Estes métodos ndo se
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aplicam a B. canis e B. ovis, cujos diagnésticos requerem
provas que detectem antficorpos que reagem aos antigenos
lipopolissacarideos especificos do fendtipo rugoso.

As provas devem fer nivel étimo de especificidade e de
sensibilidade. Além disso, a praticidade, aceitabilidade e
seguranca s@o importantes na definicdo da eficiéncia de
uma prova diagnéstica. Os métodos podem ser diretos ou
indiretos (deteccéo de anticorpos contra Brucella spp).

Os métodos diretos incluem o isolamento e a
identificac@o do agente, imunohistoquimica e métodos de
deteccéo de dcidos nucleicos, principalmente a reacéo da

. . 20,21
polimerase em cadeia (PCR) **.

Quanto aos métodos indiretos, o conhecimento da
dinédmica das imunoglobulinas nos diferentes estdgios da
resposta imune tem orientado o desenvolvimento de
inUmeros testes sorolégicos. Estes testes visam demonstrar
a presenca de anticorpos anti-Brucella spp em vdrios
fluidos corporais, como soro sanguineo, leite, muco
vaginal e sémen®™. Amostras de soro sdo mais
recomendadas, para uma étima sensibilidade e excelente
especificidade, do que amostras de sangue, além de serem
mais simples e diminufrem o tempo para diagnéstico” .

A resposta sorolégica & infeccdo por Brucella sofre
influéncia de muitos fatores, como o periodo de incubacéo
da doenga, que é muito varidvel e durante o qual a
sorologia pode ser negativa; outros fatores sdo a natureza
do desafio e a variacdo individual & infeccdo. Os testes
sorolégicos s@o classificados de acordo com o antigeno
utilizado na reacdo. Nos testes de aglutinacéo (lenta, Rosa
Bengala, de Coombs), de fixagdo do complemento ou
imunofluorescéncia indireta, os antigenos sdo células
inteiras de Brucella spp. J& nos testes de imunodifuséo em
gel (dupla ou radial), ELISA (indireto e competitivo) e
outros, o antigeno é representado pelo lipopolissacarideo
da parede celular (S-LPS) da Brucella spp. semipurificado™.

O diagnéstico diferencial deve incluir febres de origem
obscura, endocardite bacteriana, febre tifoide, dentre
outras infeccdes'”.

No Brasil, os laboratérios de satde piblica ainda estdo
em fase de implantacdo e implementacdo para
padronizacdo do diagnéstico da brucelose. Isto se faz
urgente pela relevéncia da doenca como fator redutor da
forca de trabalho e para saber a real magnitude do seu
potencial para utilizacdo como arma biolégica.

SINTOMATOLOGIA

A sinfomatologia da brucelose é muitas vezes
inespecifica, portanto é importante, para a suspeita clinica,
obter um histérico detalhado, que inclua a ocupagéo, o
contato com animais, viagens a dreas endémicas e a
ingestdo de alimentos de risco. Qualquer érgéo ou tecido
do corpo pode ser acometido por brucelose. A
classificac@o das diferentes formas clinicas da brucelose
em doenca aguda, subaguda ou crénica é arbitréria, jé
que é dificil estabelecer padrées na patogenia da doenca.
Porém, para facilitar o prognéstico, é interessante realizar
essa diferenciacdo principalmente em alguns tipos de
brucelose localizada'.

Um dos problemas clinicos mais frequentes é o de
diferenciar as formas aguda e crénica.

As manifestacées clinicas e severidade da brucelose
variam conforme a populag@o estudada e com as espécies
de Brucella envolvidas. Nem todos que t&m contato com a
Brucella desenvolvem brucelose ativa. Em dreas
endémicas, muitas pessoas sd@o sororreagentes para
brucelose, mas nunca apresentaram manifestacdes
clinicas. Pacientes que desenvolvem brucelose sintomdética
aguda manifestam um amplo espectro de sintomas,
incluindo febre, dor de cabeca, artralgia, mialgia, fadiga e
perda de peso. Em geral, terapia antimicrobiana pode
reduzir a duracdo dos sinfomas. Em alguns pacientes, a
brucelose aguda e crénica pode levar a complicacées,
afetando o sistema reticuloendotelial. Os  sistemas
cardiovascular, gastrointestinal e neurolégico também
podem ser afetados'*.

FORMAS DE EVOLUCAO AGUDA

Com periodo de incubacdo de dois a trés semanas,
caracteriza-se pela triade sinftomdtica de febre, sudacao
profusa e dor. A febre alta (superior a 38° C) pode
apresentar-se de forma remitente, intermitente, irregular
ou ondulante (esta menos frequente, desde o advento dos
antibidticos); todavia, apresenta, caracteristicamente,
acentuagdo vespertina, prolongando-se durante a noite,
com perfodos de remissdo matinal. A sudorese é profusa,
predominantemente noturna, com cheiro ativo e
desagradével.

As queixas dlgicas incluem artralgias de pequenas e
grandes articulagdes, mialgias e cefaleias. Outros
sinfomas frequentemente observados sdo anorexia,
astenia, obstipacdo, nduseas, vémitos, tosse seca,
alteracdes comportamentais, humor depressivo,
alteracées do sono e perda ponderal.

Na observacéo do doente, os achados fisicos podem
ser esparsos, identificando-se raramente adenomegalias
ndo dolorosas e méveis, hepatomegalia indolor e

. 0 n
esplenomegalia em apenas 20 a 30% dos casos .

O envolvimento de ossos e arficulacdes é bastante
frequente na brucelose, ocorrendo em aproximadamente
40% dos casos. A sacroilite causada por Brucella é
comum. Os pacientes apresentam febre e dor nas costas,
frequentemente irradiando para as pernas. Criancas
podem se recusar a andar e apoiam o peso em uma das
pernas. Na fase aguda, radiografias e cintilografias
podem parecer normais, mas, com o tempo, uma
tomografia computadorizada ou ressonéncia magnética
pode mostrar um estreitamento no espaco entre os discos
intervertebrais. Osteomielite vertebral é visivelmente
aparente quando os exames mostram a destruicdo dos
corpos vertebrais. As vértebras lombares sdo mais
acometidas do que as tordcicas e cervicais. Abcessos
paravertebrais sdo menos comuns na brucelose do que na
tuberculose espinhal®.

Quando a via de transmisséo é alimentar, por meio do
leite ndo pasteurizado ou produtos lécteos, os sintomas
comuns s@o: ndusea, voémito, desconforto abdominal e hé



relatos de casos de ilefte, colite e peritonite bacteriana. As
mudancas histolégicas no figado séo varidveis, mas a
doenca causada pela B. abortus pode causar granulomas
epitelioides. Um espectro de lesdes hepdticas tem sido
descrito em casos por B. melitensis, como pequenas fossas
espalhadas, semelhante &s da hepatite viral. Apesar do
grande envolvimento hepdtico, a cirrose é extremamente
rara. Abcessos hepdticos em lesées supurativas crénicas
do figado e outros 6rgdos tém sido descritos em
adoecimentos causados por B. suis. Colecistites aguda e
crénica t8m sido relatadas em associacdo com a
brucelose™*.

Quanto as complicagdes cardiovasculares, a
endocardite infecciosa é a manifestacdo cardiovascular
mais comum e é a causa mais associada aos casos letais
por brucelose. Endocardite é relatada em 2% dos casos e
pode envolver tanto as valvas naturais quanto as
sintéticas. A valva aértica é mais acometida do que a
mitral. Aneurismas do nédulo de Valsalva e outras
estruturas vasculares parecem ser mais comuns quando a
infeccdo é causada por B. suis. Aneurismas micéticos,
usualmente envolvendo a artéria cerebral média, pode
ser uma complicacdo neurolégica de endocardite
infecciosa.

Entre as complicacées neurolégicas, a neurobrucelose
se refere a uma variedade de complicagées associadas &
brucelose. Quando a Brucella se localiza no sistema
nervoso central (SNC), é comum o paciente apresentar
uma sinfomatologia depressiva. A invaséo do SNC ocorre
em 5% dos casos, aproximadamente. Pode ocorrer
meningite, meningoencefalite, meningorradiculonevrite,
meningomielite ou lesdo de pares cranianos (mais
frequente o VIl par). O liquido céfalo-raquidiano (LCR)
apresenta linfocitose, proteinorraquia elevada e
glicorraquia normal ou baixa. Quando afeta o SNC,
culturas bacterianas s6 sdo positivas em 25% dos casos,
sendo o diagnéstico feito por titulacéo de anticorpos no
LCR”,23.

A andlise do fluido cerebroespinhal pode apresentar
conteddo proteico elevado, concentracdo de glicose
normal ou elevada, e pleocitose linfocitica. Raramente se
isola brucelas do fluido cerebroespinal, mas anticorpos
especificos podem ser encontrados. Outras manifestagdes
da brucelose no sistema nervoso central incluem vasculite
cerebral, aneurisma micético, abcessos do cérebro e
epidurais, infartos, hemorragias e ataxia cerebelar.
Complicacées nervosas periféricas incluem neuropatia/
radiculopatias, sindrome de Guillain-Barré, e uma
sindrome semelhante & poliomielite" .

Quanto ao aparelho respiratério, a inalacdo de
aerossbis € uma rota reconhecida de fransmissdo de
brucelose, especialmente comum em matadouros. Vérias
complicacées pulmonares t8m sido relatadas, incluindo
linfadenopatia, pneumonite intersticial, broncopneumonia,
nédulos pulmonares e efusées pleurais. Brucellas
raramente s@o isoladas do escarro.

Nos 6rgéos génito-urindrios, orquite e epididimite sdo
as complicacées mais frequentes em homens. Usualmente

unilateral, orquite em Brucella pode mimetizar céncer
testicular ou tuberculose. Envolvimento renal na brucelose
¢ raro, mas pode se assemelhar & tuberculose. Em
mulheres, raros casos envolvendo abcessos pélvicos e
salpingite tém sido relatados.

Abrucelose durante o curso da gravidez pode provocar
abortamento esponténeo ou transmisséo intrauterina ao
feto. Em humanos, o principal risco do abortamento por
bacteremia estd nos trés primeiros meses. O diagnéstico
de brucelose durante a gravidez e o tratamento
subsequente pode salvar o feto. Muito poucos casos de
transmissdo pela amamentacdo em humanos t&m sido
relatados'"***.

Dentre as manifestacées cuténeas, uma variedade de
lesdes na pele tem sido relatada em pacientes com
brucelose, incluindo nédulos, pdpulas, eritema e
petéquias. Ulceras cutdneas, abcessos e linfangite
supurativa parecem ser mais comuns em infeccées por B.
suis. Ocasionalmente epistaxe, gengivorreia e hematuria
tém sido atribuidos ao hiperesplenismo, hemofagocitose
na medula e anticorpos antiplaquetdrios.

Lesdes oculares, embora incomuns, t&m sido relatadas
em pacientes com brucelose. A uveite é a manifestacdo
mais frequente e pode se apresentar como iridociclite
crébnica ou neurite éptica, dentre outras manifestacées.
Desde que Brucella spp tem sido isolada de estruturas do
olho humano, muitas destas lesdes tém sido consideradas
como complicacdes tardias, possivelmente mediadas
imunologicamente.

FORMAS  LOCALIZADAS
FORMAS CRONICAS)

(PREDOMINANTEMENTE

Talvez nenhum aspecto desta doenca seja mais
controverso do que a brucelose crénica. A maioria dos
especialistas concorda que o fermo "brucelose crénica”
deve ser reservado para pacientes cujos sinfomas clinicos
persistem por 12 meses ou mais, desde o momento do
diagnéstico. Por este critério, os pacientes sao divididos em
trés categorias: (1) recaidas, (2) infeccdo crénica
localizada e (3) convalescéncia. A recaida é definida como
a recorréncia de sinais e sinfomas caracteristicos da
doenca, ocorrendo apés o curso completo do tratamento.
Pacientes com recaidas tem claramente sinais de infeccéo,
como febre e titulos elevados de anticorpos IgG no soro. A
maioria das recaidas ocorre seis meses apds a terapia ser
interrompida, e ndo é relacionada & resisténcia aos
antibiéticos. Os pacientes com recaidas podem ser
tratados com as mesmas drogas' .

J& a infeccdo crénica localizada é definida como a
recorréncia de sinais e sinftomas causada pela falha em
eliminar um foco de infeccdo, como na osteomielite, ou
abcessos em tecidos profundos. Pacientes com infeccdo
localizada também tém sinais claros de infeccdo, como
febre. Como no caso de pacientes com recaidas, infeccoes
crénicas localizadas séo caracterizadas pela elevacao
insistente dos anticorpos IgG no soro. Diferentemente de
recaida, a infeccdo crénica localizada pode necessitar de
intervencdo cirtrgica para drenar focos de infeccéo, além
da terapia antimicrobiana.
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A convalescéncia tardia é definida como a persisténcia
dos sinfomas, sem sinais claros de infeccdo, como febre,
em pacienfes que completaram a terapia e cujos titulos de
anticorpos declinaram ou desapareceram totalmente. A
etiologia da convalescéncia tardia é desconhecida, mas
estudos psicolégicos de alguns pacientes sugerem uma alta
incidéncia de desordens de personalidade. De qualquer
forma, pacientes com convalescéncia tardia ndo parecem
se beneficiar com repetidas terapias antimicrobianas.

A brucelose pode também se manifestar nos rins
(raramente). No inicio da infeccdo, causa glomerulonefrite
e pielonefrite. Na fase crénica, provoca pielonefrite
crénica. Nas localizacées genitais, é frequente a orquite e
a orquite-epididimite, que ocorre em até 20% dos homens.
Nas mulheres, observam-se poucos casos de salpingite,
cervicite e abcesso pélvico™**

TRATAMENTO

O tratamento da brucelose mais efetivo é feito com as
tetraciclinas (principalmente doxiciclina e miniciclina), os
aminoglicosideos, a rifampicina, o cotrimoxazol, as
quinolonases e as cefalosporinas de terceira geragéo. A
escolha da associacéo entre antimicrobianos vai depender
das particularidades do paciente, como idade, gravidez e
gravidade do estado clinico. O tratamento é barato,
facilmente disponivel e com poucos efeitos colaterais,
salvo casos especiais com gestantes e criangas com menos
de 8 anos deidade'”".

O esquema terapéutico considerado mais eficaz é a
doxiciclina. H& controvérsias quanto & instituicdo ou nédo
da politerapia. Alguns autores afirmam que a politerapia
reduz as recidivas, principalmente se um dos antibiéticos
utilizados for a estreptomicina. Devido & sua ototoxicidade,
alguns estudos sugerem que esta deve ser substituida pela
gentamicina ou pela rifampicina. A rifampicina altera a
metabolizacdo hepdtica da doxiciclina, tornando dificil
prever os niveis séricos destes medicamentos quando
associados'”. O tratamento de endocardite causada por
Brucella spp. usualmente requer cirurgia e terapia
antimicrobiana. As lesées oculares, por serem
consideradas complicacées tardias, sdo habitualmente
tratadas com os esteroides.

Sendo necessdrio tratar doentes por longos perfodos,
as recidivas s@o frequentes, especialmente se a terapéutica
for interrompida, ocorrendo, a maioria, de trés a seis
meses apds interrupgéo da medicacdo. A recaida ndo é
habitualmente consequéncia de resisténcia ao esquema
antibiético, dado os microrganismos identificados néao
terem sensibilidade antimicrobiana diferente das bactérias
originais, o que sugere infeccdo pela mesma estirpe de
Brucella. Sendo assim, serd mais correto designar o
episédio como recidiva e ndo como recorréncia.
Considera-se forma crénica da brucelose quando a
infeccdo persiste por um periodo superior a dois meses,
fazendo a necessidade de se pensar em um tratamento
supervisionado "'

GENETICAMOLECULAR

A caracterizagGo da genética molecular do género
Brucella foi iniciada nos Ultimos dez anos,

aproximadamente. A complexidade molecular média do
genoma é de 2,37 x 10° daltons. O género é bastante
homogéneo: todos os membros apresentam uma
homologia superior a 95% nos estudos de paridade DNA-
DNA, classificando o género Brucella como
monoespecifico’?.

Andlises de endonucleases de restricéo t&m sido mal
sucedidas quando aplicadas para todo o genoma, mas a
amplificacdo da cadeia da polimerase de sequéncias
selecionadas, seguida por andlise de restricdo, tem
demonstrado polimorfismo em grande nimero de genes,
incluindo omp 2, dnak, htr e ery. O gene omp 2 é
importante taxonomicamente, pois determina a coloragéo
para a suscetibilidade, um dos métodos tradicionais para a
diferenciacdo de biovares. Seu polimorfismo e a
capacidade de modificagéo de seu produto explicam a
tendéncia para a variagéo nos padrées de sensibilidade, e
tem sido o gene utilizado como base para a classificagdo
genética da Brucella spp. O genoma do género Brucella
contém dois cromossomos de 2,1 e 1,5 mpb,
respectivamente. Ambos os replicons codificam funcées
metabolicas e replicativas essenciais’. Um
sequenciamento de rRNA definiu relagées filogenéticas da
Brucella. Ela possui uma forte relacGo com o
Ochrobactrum anthropi, uma bactéria ambiental
associada com infeccdes oportunistas™.

COMPOSICAO ANTIGENICA

Foi identificado um nUmero substancial de
componentes antigénicos da Brucella. Todavia, o antigeno
responsdvel pela resposta imunitdria é o lipopolissacarideo
S (LPL-S). Existem ainda outros antigenos nas faces interna
e externa da membrana celular e no citoplasma que sao
identificados pelo sistema imunitério, o que os torna Uteis
para testes de diagnéstico.

Recentemente, proteinas ribossémicas emergiram
como componentes imunolégicos: as proteinas L7/L12
sdo responsdveis pela estimulacéo da resposta mediada
por células, tornando-se potenciais candidatas a
componentes de uma vacina'**

FISIOPATOLOGIA

Organismos virulentos de Brucella podem infectar
células fagocitarias ou ndo fagocitdrias. No interior das
células néo fagocitdrias, as brucelas apresentam a
tendéncia de se localizarem no retficulo endoplasmético
rugoso. O LPS-S tem funcdo na sobrevivéncia da bactéria
no meio intracelular. E um fraco indutor para o interferon e
do fator de necrose tumoral, mas é um indutor da
interleucina 12 e dos linfécitos T. A eliminacdo das
Brucellas spp depende da atuacéo de macréfagos ativados
e de linfécitos T. Um dos fatores mais determinantes na
viruléncia deste agente é a producéo de adenina e guanina
monofosfato, que inibem a fusdo dos fagolisossomas, a
desgranulacdo e atfivagdo do sistema de Zn-Cu-
superéxido dismutase e fambém afetam a producéo de
fator de necrose tumoral''. Em células polimorfonucleares,
as brucelas utilizam um grande nimero de mecanismos
para evitar respostas bactericidas. O LPS-S desempenha
provavelmente um papel muito mais importante na



sobrevivéncia intracelular das formas lisas do que das
24,8
formas rugosas de brucela™”.

IMUNIDADE

Estudos sobre imunidade sdo mais frequentes em
animais domésticos, sendo que muitos sGo sobre a B.
abortus. A imunidade adquirida contra a infeccdo de B.
abortus em camundongos é mediada principalmente por
linfécitos T e suas citocinas. Porém, os anticorpos ndo
reduzem as taxas de crescimento intracelular de B. abortus
in vivo. A habilidade da bactéria de sobreviver e replicar
dentro dos macréfagos e outras células do hospedeiro
torna-a inacessivel a mecanismos extracelulares de
controle do hospedeiro, como os anticorpos e o
complemento™.

Dessa forma, a imunidade depende da resposta celular
dos macréfagos, apds serem ativados pelos linfécitos T. A
opsonizacdo pelo anticorpo aumenta a morte intracelular
e os organismos se multiplicam mais lentamente em
animais vacinados do que nos animais usados para
controle. Apés a infeccéo, aglutininas de classe IgM séo as
primeiras imunoglobulinas a aparecerem no plasma,
atingindo seu pique em duas semanas. Os anticorpos IgG
aparecem pouco mais tarde, superando os titulos de IgM
em quatro a seis semanas”*.

PREVENCAO

A prevencdo da brucelose no homem depende
sobretudo do controle ou erradicacdo da doenca nos
animais. Existem vacinas animais disponiveis para estirpes
de Brucella abortus e Brucella melitensis, mas néo para
Brucella suis ou Brucella canis. Outras medidas
importantes sdo os cuidados de higiene, para limitar os
riscos de exposicdo de algumas atividades ocupacionais, e
a pasteurizacdo ou fervura dos produtos ldcteos e outros
alimentos de risco.

Até o presente, ndo foi encontrada qualquer vacina
eficaz e segura para o homem, embora j& tenham sido
usadas vacinas vivas atenuadas e vacinas criadas a partir
de subunidades da Brucella. Estas demonstraram pouca
utilidade prdtica (conferiam protecéo contra as formas
mais graves por um perfodo inferior a dois anos) e riscos
elevados, no caso das vacinas vivas.

Assim, dada a necessidade evidente de uma vacina
humana, os estudos prosseguem, estando a ser avaliada a
potencial aplicacéo nos humanos de vacinas derivadas de
mutantes de Brucella melitensis, que parecem ser seguras
nos animais'°. Ainda néo foi elaborada uma vacina eficaz e
segura para o homem, apesar das tentativas com vacinas
vivas atenuadas. Estas ofereciam um periodo pequeno de
protecdo e riscos elevados, no caso das vacinas vivas.
Estudos tém sido empreendidos com B. melitensis, que
demonstram que a vacina parece ser segura nos animais' .
A vacinacdo tem ainda um pequeno papel na prevencéo
da doenca em humanos, embora, no passado, vérias
tentativas tenham sido feitas, incluindo a vacina atenuada
de B. abortus da cepa B19-B e 104M (utilizada
principalmente na Uniéo Soviética e na China), a vacina de
peptideoglicano fenol-insoltvel disponivel na Franca e a

vacina de proteina-polissacarideo, utilizada na Russia.
Todas tém eficdcia limitada, e, no caso das vacinas vivas,
foram associadas com sério risco de reacéo. O
desenvolvimento de vacina eficaz é de muito interesse. As
vacinas vivas tém provocado reacdes inaceitdveis em
individuos expostos previamente & Brucella ou quando
ministrada acidentalmente™.

A nova vacina requer provavelmente uma combinagéo
de um conjugado de lipopolissacarideo-proteina
detoxificada e antigenos proteicos, como as proteinas
ribossémicas L7/L12, com um adjuvante que favoreca a
resposta dos linfécitos T.

Para a producdo de uma nova vacina viva atenuada,
tém sido feitos grandes investimentos e estudos. O melhor
resultado obtido até entdo vem do desenvolvimento da
cepa rugosa de B. aborfus RB51, uma cepa mutante,
derivada da cepa lisa e virulenta $2308 de B. abortus. A
desvantagem desta cepa é ser resistente a rifampicina, um
dos antibiéticos utilizados no tratamento da brucelose
humana.

Avancos na tecnologia de desenvolvimento de vacinas
permitiram a infroducéo de novas estratégias para a
obtencéo e producéo de antigenos, como as vacinas de
subunidades, de segunda geracdo. Porém, estas vacinas
conferem imunidade apenas humoral %%,

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A brucelose é uma zoonose derivada do contato
direto ou indireto com animais infectados. A incidéncia
em humanos varia de acordo com a densidade do
rebanho bovino, o nivel socioecondmico e os hdbitos
alimentares. A sua distribuicdo acompanha a criacéo e o
comércio de gado.

A brucelose é considerada uma doenca emergente
desde a descoberta da Brucella melitensis por Bruce em
1887. Cada tipo de brucela tem caracteristicas
epidemioldgicas diferentes. A B. abortus é a forma mais
difundida, presente no rebanho bovino. Em humanos, a B.
melitensis é a mais importante, clinicamente.

A incidéncia em dreas endémicas varia amplamente,
de < 0,01 a > 200 por 100 mil habitantes. Enquanto
algumas dreas como o Peru, Kuwait e partes da Ardbia
Saudita apresentam uma incidéncia alta de infeccoes
agudas, a baixa incidéncia relotada em outras dreas
endémicas para brucelose pode refletir falhas de vigiléncia
e notificacdo. Nos Estados Unidos, 85% das infeccoes por
B. abortus sdo causadas pelo biétipo 1°. No Brasil,
brucelose foi detectada pela primeira vez por Gongalves
Carneiro, em 1913. A brucelose bovina é a mais comum,
portanto esta zoonose estd ligada principalmente as
atividades profissionais que lidam com bovinos'.

O objetivo de uma vigilancia epidemiolégica eficaz
para a brucelose é reduzir a morbimortalidade por meio de
articulagdo com os érgdos responsdveis pelo controle
sanitério dos rebanhos, alertando a vigilancia sanitéria
sobre contaminacGo de produtos e a vigildncia
epidemiolégica sobre os focos de infeccdo. No Brasil néo

81



82

se faz notificacéo de casos isolados; se ocorrer em surtos, a
doenca deve ser nofificada e realizada investigacéo
epidemioldgica para adocéo das medidas de controle e
prevencdo necessarias'”"”.

DEFINICAQ DE CASO
Suspeito

Todo paciente com quadro de febre, agudo ou
insidioso, histéria epidemioldgica sugestiva de contato
com produto de origem animal contaminado ou de
animais infectados e com outras manifestacées clinicas
sugestivas de brucelose.

Confirmado

Paciente com todas as caracteristicas
. . . 12,13
confirmadas por exames laboratoriais

MEDIDAS DE CONTROLE

suspeitas

Deve-se rastrear a infeccdo no gado, por provas
sorolégicas, ou analisar o leite da vaca (prova do anel);
deve-se eliminar os animais infectados (separacéo ou
sacrificio). Os animais que serdo sacrificados devem, de
acordo com o Programa Nacional de Erradicacéo e
Controle da Brucelose no Brasil, ser encaminhados ao
abate sanitdrio em estabelecimento com servico de
inspecdo de carcacas. Se ndo houver alternativa, podem
ser sacrificados na unidade de criacdo, seguindo os
critérios recomendados e com acompanhamento do
servico oficial de defesa sanitaria™. A infeccdo nos suinos
comumente obriga o sacrificio de todo o rebanho. Em
zonas de alta prevaléncia, deve-se imunizar as cabras e
ovelhas jovens com a cepa Rev-1 de B. melitensis; desde
1996, nos paises da América do Norte, se utiliza a vacina
da cepa RB51 para imunizar o gado em substituicdo &
cepa 19 da B. abortus, porém a eficacia dessa vacina em
bovinos tem sido questionada. ARB51 pareceu ser menos
virulenta para os humanos do que a cepa 19, quando
inoculada acidentalmente durante a vacinacdo dos
animais'*"

Além disso, o leite e produtos lacteos devem ser
pasteurizados. O leite deve ser fervido na impossibilidade
de pasteurizacdo. Deve-se ter também cuidado com o
manejo e eliminacéo de placentas, secrecées e fetos dos
animais, e sempre desinfetar dreas contaminadas'°.

Em situacdes de epidemia, deve-se investigar a
infeccéo até descobrir sua fonte, que deve estar em um
rebanho ou em produtos ldcteos de cabra ou vaca. Deve-
se realizar provas diagnésticas nos animais suspeitos e
eliminar os sororreagentes. Os alimentos devem ser
confiscados e devem ser tomadas as devidas providéncias
para incineracéo, até que sejam instituidas medidas de
prevencdo definitivas. Em laboratérios, observar o
cumprimento das normas de biosseguranca,
principalmente pelo uso correto dos equipamentos de
protecdo individual .

Educagdio em saude

Educar a populagéo (em especial os turistas) sobre os
riscos de consumir leite ndo tratado ou produtos

elaborados com leite ndo pasteurizado ou que néo foi
submetido a outro tratamento. Os trabalhadores de
granjas, matadouros e acougues devem ser educados
sobre a natureza da enfermidade e o risco de manipular
carnes ou produtos de animais potencialmente infectados.
Deve-se orientar também quanto d&s instalacdes, que
devem ser construidas de forma a reduzir a exposicdo
(principalmente quanto & ventilacdo).

Os cacadores também devem ser educados para que
utilizem roupas e luvas de protecdo ao manipular cacas e
enterrar os restos.

MANEJO DOS PACIENTES

Deve-se tfer precaucdo quanto aos exudatos e
secregdes do paciente, e proceder-se a desinfeccdo
concomitante das secregdes purulentas. Néo hdé
necessidade de quarentena, nem de imunizacdo dos
contatos.

A cepa Rev-1 é resistente & estreptomicina e a RB51 &
rifampicina. Por este motivo, é crucial saber como o
paciente se infectou, para adequado tratamento.

MEDIDAS INTERNACIONAIS

O transporte dos animais domésticos e de produtos de
origem animal no comércio infernacional deve ser
controlado, em articulacdo com centros colaboradores da
OMS. As espécies de Brucella podem ser utilizadas como
potentes armas biolégicas, dado o seu potencial para
infectar seres humanos e animais pela exposicéo até
mesmo em aerossol .

RISCOS EM LABORATORIO

Devem-se seguir atentamente regras de biosseguranca
para manipulagéo de Brucella em laboratérios. Culturas
de Brucella devem ser feita em laboratérios NB3”. A
contaminacéo em laboratérios pode ser associada &
aspiracdo de culturas bacteriolégicas, contato direto com
a pele, formacéo de aerosséis (como durante o teste da
catalase e de extracdo de DNA das amostras), pipetagem
com a boca (contraindicado na manipulacéo de Brucellas)
e borrifacdo na conjuntiva, no nariz e boca. Qualquer
pessoa presente no laboratério durante o trabalho de
identificacGo de um isolado patogénico de Brucella é
considerado um trabalhador exposto.

Sao consideradas exposicées de alto risco: individuos
que fizeram qualquer das acées citadas no pardgrafo
anterior; trabalharam com Brucella em bancada aberta;
ou estiveram presentes durante um evento produtor de
aerossdis no laboratério.

Sao consideradas exposigdes de baixo risco: individuos

presentes no laboratério em situacbes e posicoes
. . . 13
diferentes das descritas acima™".

Todos os individuos expostos, independentemente do
grau de exposicdo, devem ser monitorados quanto ao
desenvolvimento de sintomas. Desde a exposicéo, a
temperatura deve ser continuamente monitorada durante

11,2
quatro semanas™''**.



CONCLUSAO

A brucelose, por ser uma zoonose, agente potencial
para bioterrorismo e ter capacidade de provocar danos
permanentes & satde do individuo acometido, deve ser
considerada com muita atencdo pelos sistemas de
saude.

Os mecanismos comuns de patogénese da Brucella em
espécies animais e humanos ainda ndo estdo
completamente compreendidos, sendo que mais estudos
sGo necessdrios sobre estes aspectos.

Progresso substancial tem sido alcancado no
entendimento da base molecular da genética da Brucella e
a patogénese da infeccdo. De qualquer forma, mais
progresso é necessdrio, especialmente em relacdo aos
procedimentos diagndsticos e terapéuticos. Uma vacina
efetiva e segura contra a brucelose humana serd um

importante aliado na prevencéo da doenca.

Quanto ao diagnéstico, muitas melhorias foram feitas
para melhor compreens@o desses aspectos diagnésticos
na brucelose humana. No entanto, muitos desafios ainda
precisam ser abordados, como a definicio de teste
sorolégico especifico, a determinacdo de epitopos
antigénicos indicadores de cada estdgio da doenca (por

exemplo, aguda, recidiva, ativa,crénica), realizacéo de
estudos de acompanhamento para correlacionar o curso
da doenca, com classes e subclasses de imunoglobulinas,
além da realizacdo de projetos para sondas de dcidos
nucleicos padronizadas para tecnologia de amplificacéo
(por exemplo, RT-PCR) que podem ser Uteis no
diagnéstico, especialmente de casos crénicos e
complicados, como aqueles das infeccoes do sistema
nervoso central’.

Quanto ao bioterrorismo, por enquanto se preconiza a
profilaxia para a exposicdo frente a um potencial ataque
biolégico por meio da utilizagdo de mdscaras de gés
convencionais e o emprego de desinfetantes para a pele
em superficies expostas. Néo existe ainda vacina
disponivel para humanos. Os Gltimos achados relativos ao
sequenciamento de seu genoma facilitam o desenho de
vacinas eficientes, que serdo de grande valor frente a
ameacas bioterroristas.

Além disso, para a incluséo de novos protocolos de
diagnéstico se faz necessdrio considerar aspectos do
manejo no laboratério, de biosseguranca e
biosseguridade. Estes aspectos devem estar incluidos nos
critérios de avaliagdo para risco laboratorial, o que se faz
imprescindivel para o monitoramento e controle da
brucelose.

A review on brucellosis in humans
ABSTRACT

Brucellosis, an infectious disease caused by bacteria of the genus Brucella, has drawn the atftention of healthcare providers
worldwide because it causes occupational diseases and is regarded as an emerging disease and a potential agent for
bioterrorism by the World Health Organization. Brazil does not have a structured public health network for brucellosis
diagnosis in humans. This work aims to provide an update on its main aspects of this disease. A systematic literature review
was conducted for this purpose. Etiological, clinical, epidemiological and diagnostic aspects were reviewed, among others,
in order to update professionals and researchers in the field. A total of 31 articles were found, of which 28 were used. This
review shows that many aspects of pathogenesis, prevention, diagnosis and therapy of the disease are not yet fully
understood, but substantial progress has been made in understanding the molecular basis of Brucella genetics and the
pathogenesis of infection. We conclude by stating the importance of standardizing the diagnostic procedures of the disease
because surveillance measures are imposed based on data provided by these diagnoses.

Keywords: Brucellosis; Epidemiologic Surveillance; Exposure to Biological Agents.

Estado del arte de la brucelosis en humanos
RESUMEN

La brucelosis, enfermedad infecto-contagiosa causada por bacterias del género Brucella, ha llamado la atencién de los
sistemas de saludo en todo el mundo por provocar enfermedades de carécter ocupacional y por ser considerada por la
Organizacién Mundial de la Salud como enfermedad emergente y agente potencial para bioterrorismo. Brasil aun no tiene
en salud publica, una red estructurada para diagnéstico de la brucelosis en humanos. El presente trabajo tiene como
objetivo realizar una actualizacién sobre los principales aspectos que involucran a esta enfermedad. Con esta finalidad, se
realizé una revisiéon bibliogréfica sistematizada. Fueron revisados aspectos etiolégicos, clinicos, epidemiolégicos y
diagnésticos, entre otros, con el objeto de actualizar a los profesionales e investigadores del drea. Se hallaron 31 articulos,
de los cuales fueron utilizados 28. Se constata en la revisién que, muchos de los aspectos de la patogenia, profilaxis,
diagnéstico y terapia de la enfermedad todavia no estdn completamente comprendidos, aunque ha sido alcanzado un
progreso substancial en el entendimiento de la base molecular de la genética de la Brucella y de la patogénesis de la
infeccién. Se concluye afirmando la importancia de la estandarizacién diagnéstica de la enfermedad, ya que es en base a
los datos suministrados por el diagnéstico que se podrdn instituir medidas de vigilancia.

Palabras clave: Brucelosis; Vigilancia Epidemiolégica; Exposicién a Agentes Biolégicos.
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