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Resumo
A Endocardite a Brucellarequer um alto indice de suspeicao para
um adequado diagnostico e tratamento. Embora rara, atingindo,
dependendo das séries, menos de 2% dos doentes com Bruce-
lose, € a complicacdo mais grave da mesma sendo responsavel
por mais de 80% da mortalidade. A valvula adrtica é a mais
frequentemente envolvida (75%) seguida pela valvula mitral.
Apesar do tratamento médico, a cirurgia com substituicdo valvular
¢ habitualmente necessaria. Os autores apresentam um caso
clinico de Endocardite a Brucella da valvula mitral num doente
do sexo masculino, 42 anos, com acidente isquémico transitdrio
e gamapatia monoclonal transitdria cujo tratamento foi alcangado
€om sucesso apenas com terapéutica médica. A propdsito do caso
sdo discutidas as doses e a duracdo do tratamento médico bem
como a associacdo da Endocardite a Brucella com a gamapatia
monoclonal transitdria baseados numa revisdo da literatura.
Palavras chave: Brucella, Endocardite, Gamapatia monoclonal
transitoria.

Introducao

A Endocardite a Brucella ocorre em menos de 2 % dos
casos de Brucelose mas é a principal causa de morte
relacionada com a doenca' sendo responsavel por 80
9% da mortalidade.>” A Brucella é o agente responsavel
por 4% das endocardites.® E um coco-bacilo gram-
negativo intracelular.* Quatro espécies sao conhecidas
como responsaveis da infeccido na espécie humana:
Brucella abortus (gado bovino), Brucella melitensis
(cabras, ovelhas, camelos), Brucella suis (porcos) e a
Brucella canis (caes).*> A etiologia mais frequente dos
casos da Brucelose humana é da responsabilidade da
Brucella melitensis a forma mais virulenta da Brucella

*Interno do Internato Complementar de Medicina Interna
**Assistente Hospitalar de Medicina Interna

***Director do Servigo de Medicina

Servigo de Medicina do Centro Hospitalar de Torres Vedras

Recebido para publicagio a 28.11.05
Aceite para publicagdo a 20.01.09

86 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

Abstract

Brucella Endocarditis require a high index of suspicion for a proper
diagnosis and management. Although rare occurring — depenaing
of the series presented, in less of 2% of patients with Brucellosis
— Is the most devastating complication being responsible up to
80% of deaths. Normally it is the aortic valve the most commonly
affected (75%) followed by mitral valve. Despite medical treat-
ment, cardiac surgery with valve replacement is usually needed.
The authors report a case of mitral valve Brucella Endocarditis
in a 42-year-old man with stroke and transient monoclonal
gammopathy sucessuly treated only with medical treatment.
Is discussed the duration and doses of medical treatment and
the Brucella Endocarditis-transient monoclonal gammopathy
association based in the literature.

Key words: Brucella, Endocarditis, Transient monoclonal
gammopathy.

spp.* Existem descricoes da doenca no tempo de Hipo-
crates mas o microorganismo so foi isolado em 1887
por um médico do exército Britanico, David Bruce,
em 5 bacos de doentes mortos pela enfermidade em
Malta.” E uma zoonose adquirida na manipulagao de
animais infectados bem como na ingestao de leite ou
derivados contaminados (nao pasteurizados).*® Estao
descritos como principais mecanismos de aquisicao
da infeccdo a inoculacdo conjuntival, a respiratoria, a
cutanea e a digestiva.'’ A incidéncia de bacteriémia a
Brucella é maior durante a Primavera e o Verao, sendo
menor nos meses de Inverno, atribuindo-se este facto
ao maior numero de partos de animais nesta altura e
as crescentes visitas a dreas rurais com consequente
consumo de produtos lacteos nao pasteurizados.'' O
periodo de incubacao é dificil de determinar mas é
normalmente de 2 a 10 semanas.* A Brucelose pode
apresentar-se de uma forma aguda como um sindroma
febril ou ter uma evolucao insidiosa com uma grande
variedade de sintomas. Também denominada Febre
de Malta, febre da Crimea ou febre ondulante, existe
em todo o mundo, especialmente na bacia do Me-



diterraneo, na Peninsula arabica, no subcontinente
indiano, em partes do México e da América Central e
do Sul. As hemoculturas sao irregularmente positivas
(17-96% dos doentes)? sobretudo se ja foi iniciado
tratamento antibiético.* Na auséncia de confirmacao
bacteriologica, com isolamento do agente, os testes
serologicos sao usados para permitir um diagnostico
presuntivo.'"'* O teste de referéncia no diagnostico
é o teste de seroaglutinacao em tubo — Wright —*'°
que testa a presenca do anticorpo anti-o-polissacarido.
Titulos de 1:160 ou superiores sao diagnosticos,*'°
considerando-se nalguns trabalhos valores >1:320
como ideais no valor preditivo de diagnostico.'?
Outros testes existem para confirmacio da doenca
como a reaccdo de fixacao do complemento e o teste
de imunofluorescéncia indirecta. Este ultimo pode
auxiliar no diagnostico quando a reaccao de Wright
for negativa. Existem alguns autores que o consideram
mais sensivel sendo contudo a sua positividade mais
tardia' No servico de urgéncia a utilizacao do teste de
aglutinacao rapida com antigénio tamponado — Rosa
de Bengala — pode ter grande valor diagnostico, em
presenca de uma historia epidemiologica caracteristi-
ca, sobretudo fora dum meio endémico, uma vez que
o seu resultado é rapido permitindo o inicio imediato
da terapéutica.

Caso clinico

Sexo masculino, 42 anos, caucasiano, trabalhador
numa fabrica de racoes para animais e residente no
Milharado no Concelho de Torres Vedras. Em Julho de
2001 iniciou queixas de lombalgias, mialgias e febre
(39°C de temperatura axilar) de predominio vesper-
tino, acompanhada de sudorese e calafrios. Negava
queixas dos outros 6rgaos e sistemas. Antecedentes
familiares irrelevantes e nos antecedentes pessoais
referia contacto esporadico com animais mas negava
ingestao de produtos lacteos nao pasteurizados nos
ultimos 6 meses.

Em Outubro de 2001 é referenciado a consulta de
Medicina Interna pela persisténcia das queixas. Ao
exame objectivo apresentava-se febril (temperatura
axilar=37,5°C) e com hepatosplenomegalia. Labo-
ratorialmente ver Quadro I: Evolucao laboratorial.
Sedimento urindrio normal. Teste de aglutinacao
rapida com antigénio tamponado — Rosa de Bengala
—positivo. Teste de seroaglutinacao em tubo —Wright-
positivo 1:320. Marcadores serologicos para VIH1e2
bem como para hepatite A, B, C negativos. A ecografia

QUADRO I

Evolucéo laboratorial

Outubro 2001 Novembro 2001
Hemoglobina 11.3¢/dl 9.7g/dl
VGM 93 ym3 96 ym3
CHCM 33.8g/dl 35 g/dl
Leucocitos 4,7X103/mm3 7.7 X103/mm3
Neutrdfilos 55% 67%
Linfdcitos 32% 21%
Plaguetas 215X103/mm3
INR 1.1 1.0
AST B0U/L 18 U/L
ALT 108U/L 8 UL
VS 90mm 12hora 80 mm 1%hora
Proteinas totais 9.5¢/dl
IgG (700-1600) 2831mg/d|
IgA(70-400) 298 mg/dl
IgM(40-230) 286 mg/d
Albumina 3.1g/l
o 1 Globulina 0.4q/1
o, 2 Globulina 1.09/1
B Globulina 1.2g/l
v Globulina 3.8¢9/1

abdominal confirmou a presenca de hepatoespleno-
megdlia. A radiografia da coluna lombosagrada reve-
lou estreitamento do espaco intervertebral L3-L4. A
TC da coluna lombosagrada confirmou estreitamento
do espaco intervertebral L3-1.4 devido a um processo
degenerativo, sem exclusao de uma possivel condicao
infecciosa/inflamatoria coexistente. A RMN da coluna
lombosagrada - processo degenerativo intervertebral
L3-L4, sem evidéncia de processo infeccioso e/ou
inflamatorio.

Admitindo o diagnostico de Brucelose iniciou
terapéutica com Rifampicina 900 mg/dia e Doxicicli-
na 200 mg/dia. Apresentou uma excelente resposta
inicial, com apirexia ao 5°dia e melhoria progressiva
das queixas algicas. No 18°dia de terapéutica surgem
vomitos alimentares e reinicia febre pelo que foi in-
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Ecocardiograma transtoracico: vegetagao na valvula mitral.

Ecocardiograma transesofagico: vegetagao na valvula mitral.

ternado (Novembro de 2001). Ao exame objectivo:
temperatura axilar=38,2°C, hepatosplenomegalia,
taquicardia 109bat/min, sem sopros audiveis. (Ver
Quadro I): Teste de aglutinacdo rapida com antigénio
tamponado — Rosa de Bengala- positivo, teste de aglu-
tinacao em tubo -Wright- 1:1280, imunofluorescéncia
indirecta para Brucella no soro 1:640, hemoculturas
e urocultura negativas. Imunoelectroforese sérica e
urindria: hipergamaglobulinémia (IgG e IgM). Radio-
grafias do esqueleto sem lesoes liticas. Mielograma e
biopsia 6ssea normais. Ecocardiograma Transtoracico
(modo M e BD)- (12 Novembro 2001): valvula mitral
com vegetacao; insuficiéncia mitral ligeira (Fig. 1).
Ecocardiograma transesofagico (modo M e BD)- (20
Novembro 2001): confirmou massa 6x9mm apensa ao
folheto anterior da valvula mitral com duas pequenas
zonas com cerca de 3mm mais filiformes e com movi-
mento erratico na face auricular da valvula, imagem
compativel com vegetacao mitral; pequeno fluxo de
regurgitacao mitral (Fig. 2 e 3). Durante o internamen-
to continuou terapéutica com Rifampicina 900mg/
dia e Doxiciclina 200mg/dia (num total de 5 sema-
nas) com boa resposta clinica e imagiologica. Surgiu
apirexia ao 11°dia. Ecocardiograma transtoracico de
controlo (modo M e BD)- (29 Novembro 2001): insufi-
ciéncia mitral ligeira; sem evidéncia de vegetacao (Fig.
4). Como intercorréncia, ao 20°dia de internamento,
constatou-se episodio de ptose palpebral esquerda e
desvio esquerdo da comissura labial, com duracao
de cerca de 12 horas. Efectuou TC cranio 48h apos
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o episodio que era normal bem como o estudo da
viscosidade sanguinea (viscosimetro de Couette) que
embora no limite superior se encontrava-se dentro do
intervalo considerado normal.

Perante a apirexia e a resposta clinico-imagiologica
teve alta hospitalar ao 32°dia de internamento com
os seguintes diagnosticos: 1. Endocardite a Brucella
2. Gamapatia monoclonal 3. Acidente isquémico
transitorio. Manteve terapéutica com Rifampicina
900mg/dia e Doxiciclina 200mg/dia durante 12 meses.
No follow-up, em consulta de Medicina Interna, aos
6 meses, encontrava-se assintomatico sem hepatos-
plenomegalia, com imunofluorescéncia indirecta no
soro para Brucella 1:320 e Imunoelectroforese sérica e
urindria normais. Aos 12 meses mantinha-se assinto-
matico, teste de aglutinacdao em tubo — Wright- 1:32,
imunofluorescéncia indirecta no soro para Brucella
1:32, ecocardiograma transtoracico (modo M e BD):
insuficiéncia mitral ligeira; sem evidéncia de qualquer
vegetacao. Aos 24 meses de follow-up mantinha situa-
¢do clinica e laboratorial normal. Teve alta da consulta
de Medicina Interna com os diagndsticos finais de
1. Endocardite a Brucella 2. Gamapatia monoclonal
transitoria e 3. Acidente isquémico transitorio.

Discussao

O diagnostico de Endocardite infecciosa tem sido difi-
cil manifestando-se, a patologia, variadas vezes duma
forma oculta.” 20-30% dos casos nao apresentam
factores predisponentes como sejam lesoes valvulares



Ecocardiograma transesofagico: vegetacéo na valvula mitral.

Ecocardiograma transtoracico: Sem vegetacoes; insuficiéncia
mitral ligeira.

prévias.” Os homens sao mais frequentemente afec-
tados que as mulheres (1.7:1)."*

Neste caso clinico o diagnostico de endocardite
requereu um alto indice de suspeita baseado na clinica
e nos dados laboratoriais. Na presenca de recidiva e
perante o diagnostico de endocardite a historia epi-
demiologica é fundamental.*'° No caso apresentado
o doente referia o contacto, embora esporadico, com
gado. Sendo a febre o sinal e sintoma mais frequen-
te'* pode apresentar-se duma forma aguda como um
sindroma febril ou o seu inicio ser também insidioso.
A febre tem um cardcter ondulante embora esta ca-
racteristica nao seja patognomonica da patologia.”
Sendo uma intercorréncia infecciosa a objectivacao
de hepatosplenomegalia e adenomegalias, por acti-
vacao do sistema reticulo-endotelial, podem surgir
assim como os parametros laboratoriais indicadores
de infeccao. Os globulos brancos, contudo, estao nor-
malmente normais ou diminuidos.’> A velocidade de
sedimentacéo, apesar de poder estar elevada, tem con-
tudo baixo valor no diagnodstico.” As manifestacoes
osteoarticulares surgem em 20-60% dos doentes.”"
As queixas focalizadas justificaram a investigacao
para exclusao de um processo de espondilodiscite e/
ou osteomielite.

O diagnostico foi pela suspeita clinica e pela
confirmacéo laboratorial com particular realce para
a positividade da prova de aglutinacao rapida com
antigénio tamponado — rosa de Bengala — e o teste de
seroaglutinacao em tubo — Wright. A sua utilizacao na
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urgéncia é importante. Sendo o seu resultado rapido
o inicio de terapéutica pode ser imediato até que a
Imunofluorescéncia indirecta para Brucella no soro
esteja disponivel. O inicio do tratamento com uma
terapéutica dupla é hoje preconizada com Doxiciclina
200mg/dia e Rifampicina 600-900mg/dia ou estrep-
tomicina*>!'* embora alguns dos autores sugiram a
terapeéutica tripla.”'®

A terapéutica foi inicialmente cumprida com boa
resposta. Com o inicio de vomitos e o reaparecimen-
to de febre admitiu-se falha da terapéutica, efeitos
secundarios da mesma, complicacdes da doenca ou
eventualmente patologia concomitante. O acidente
isquémico transitorio e a hipergamaglobulinémia
levantaram a questao da possibilidade de doenca
hematologica com eventual sindroma de hipervis-
cosidade associado que foram excluidos. Embora
com os exames culturais (sangue e urina) negativos
e a telerradiografia de torax normal a persisténcia
de dados clinicos nomeadamente hepatosplenome-
galia e laboratoriais como agravamento da anemia e
manutencido da velocidade de sedimentacido elevada
colocaram a hipotese da existéncia de uma possivel
complicacdo com necessidade de investigacao.

Sendo a endocardite, a complicacao mais temida
na Brucelose ha que pensar nela. Apesar de em 2/3
dos doentes existir doenca valvular prévia, incluindo
a presenca de proteses valvulares, o restante 1/3 nao
tem antecedentes relevantes.*!'” O aparecimento de
um sopro cardiaco de novo ou alteracdes das carac-



teristicas de um sopro ja existente nem sempre se
verificam de modo a permitir um diagnostico atempa-
do. O ecocardiograma transtoracico (modo M e BD)
mostrou a existéncia de vegetacao na valvula mitral.
Dado que na Endocardite a Brucella a valvula adrtica
¢ amais frequentemente envolvida (75%)° neste caso
o envolvimento foi apenas mitral. O ecocardiograma
transesofagico permitiu-nos caracterizar melhor a ve-
getacao identificada no ecocardiograma transtoracico
e excluir o envolvimento de outras valvulas. No caso
apresentado, embora seja relatado que o ecocardio-
grama transesofdgico é mais sensivel e especifico a
detectar vegetacoes inferiores a 10mm" o diagnostico
foi possivel logo no ecocardiograma transtoracico. As
vegetacOes valvulares, que na endocardite a Brucella
sao na sua maioria de aprecidveis dimensoes* podem
resultar em destruicao tissular, eventos embolicos e
em imunocomplexos."” A embolizacao sistémica pode
ocorrer em 22-50% dos casos de endocardite” envol-
vendo o sistema nervoso central em 60-65%.">*
Durante o internamento as queixas de ptose pal-
pebral e desvio da comissura labial conduziram-nos a
investigacao de um possivel evento embolico cerebral
excluido pela imagiologia normal na TC craniana.
Embora os sindromes de hiperviscosidade estejam
sobretudo relacionados com disturbios linfoplasmo-
citarios que secretam IgM' a viscosidade sanguinea
normal permitiu-nos a exclusao do mesmo. Com
a clinica e o exame objectivo alterado inferiores a
24horas, admitiu-se o diagnostico de acidente isqué-
mico transitorio, uma das manifestacdes vasculares
possiveis no SNC.'” A posterior normalizacao do
doseamento das proteinas e imunoglobulinas, na pre-
senca de electroforese proteica e Imunoelectroforese
sérica e urindria normais permitiu-nos o diagnostico
de gamapatia monoclonal transitéria usualmente
descrita como associada a processos inflamatorios/
infecciosos!® Como este caso, associado a endocar-
dite a Brucella, existem poucos casos referidos na
literatura.?®?! A duracao do tratamento é incerto’
sendo o cirdrgico, ao contrario do caso apresentado,
normalmente também necessario.**** Uma vez que
a Brucella é altamente destrutiva para as valvulas*'*a
combinacao do tratamento médico e cirurgico em do-
entes com compromisso hemodinamico resulta numa
menor mortalidade.®" A inexisténcia de insuficiéncia
cardiaca, protese valvular ou incipiente envolvimento
extra-valvular bem como o curto periodo da doenca
até o inicio do tratamento sdo as caracteristicas que

actualmente tém os doentes que respondem bem ao
tratamento conservador.” Deve ter-se em atencao para
a suspensao do tratamento antibiotico, os resultados
laboratoriais e a clinica do doente que deve estar ab-
solutamente assintomatico’ o que se confirmou aos
6 e 12 meses de follow-up.

Conclusao

O interesse deste caso clinico é baseado em quatro
factores distintos: o raro envolvimento das valvulas
cardiacas, especialmente a valvula mitral, na Bru-
celose; a boa evolucao, apesar desse envolvimento,
apenas com tratamento médico, o facto de nao exis-
tirem referéncias recentes na literatura relacionando
a Brucelose, e sobretudo a endocardite a Brucella,
com a gamapatia monoclonal transitoria e a intercor-
réncia do acidente isquémico transitorio que conco-
mitantemente com a gamapatia monoclonal impos
o diagnostico diferencial com eventual sindroma de
hiperviscosidade. m
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