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Neurobrucelose: a proposito
de dois casos clinicos

Neurobrucellosis — two clinical cases

Ana Ribeiro*, Concei¢do Viegas*, José Ribeiro™,
Anténio Ramos**, Siragusa Leal***
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Resumo

A brucelose é uma doenga com cardcter endémico
no nosso pats, devido ao controlo ineficaz da infecgdo
nos animais e contaminagdo dos produtos ldcteos.
No nosso pais a Brucella melitensis é responsdvel
pela quase totalidade dos casos descritos. Conbecido
o particular meningotropismo desta espécie ndo é
de admirar que surjam, em Portugal, casos de
focalizacdo do microrganismo no sistema nervoso,
particularmente com quadros de meningoencefalite
aguda.

Os autores pretenderam fazer uma pequena
revisdo acerca desta doenca e dos seus critérios e
métodos de diagndstico, incidindo particularmente
nos meios a nossa disposicdo para a defini¢do de
neurobrucelose. A propdsito de dois casos clinicos
pretenderam mostrar algumas das dificuldades
ainda hoje encontradas no diagnéstico dos quadros
com atingimento agudo do sistema nervoso.

Palavras chave: mneurobrucelose, Brucella
melitensis, meningoencefalite

Abstract

Brucellosis is endemic in Portugal what is still
explained by the inefficient control of animal
infection and contamination of dairy products.
Brucella melitensis is the etiologic agent for the
majority of the cases described in our country ant it
is quite significant the number of cases we assist
with acute meningoencephalitis.

The authors did a summarised revision on
Brucellosis, including the clinical criteria, focusing
in particular on our procedures and methodology.

They made special reference to two clinical cases
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where it is quite relevant how difficult, still is,
nowadays, to make a diagnosis of Brucellosis with
acute neurological involvement.

Key words: neurobrucelosis, Brucella melitensis,
meningoencephalitis

Introduc¢io

A Brucelose ¢ uma zoonose com forte expressdo nos
paises mediterrdnicos, ocupando Portugal o 4° lugar na
Europa, logo depois da Espanha, [tdlia e Grécia'. No nosso
pais a doenga tem um caracter endémico’ devido ao con-
trolo ineficaz da infec¢do nos animais e contaminagdo dos
produtos lacteos, sendo grande a repercussio a nivel cli-
nico e sécio-econdmico’. As medidas profilacticas até hoje
levadas a cabo tém-se revelado incapazes de suster a en-
demia animal®.

A brucelose ¢ causada por varias espécies do género
Brucella (abortus, melitensis e suis), sendo, entre nos, a
Brucella melitensis a responsavel pela quase totalidade
dos casos descritos'. Para esta espécie o aparelho digesti-
vo € a via de transmissdo mais frequente,' embora para
determinadas profissdes de risco, como pastores ou vete-
rindrios, sejam também frequentes as outras vias de trans-
missdo possiveis (cutdnea, mucosa € aérea)'™%’. A Bru-
cella ¢ um microrganismo intracelular facultativo que se
multiplica preferencialmente dentro de células sanguineas
polimorfonucleadas, macréfagos tecidulares e células do
S.R.E. Como qualquer outra infecgdo que se dissemina por
via sanguinea, e apesar da preferéncia atras referida, ela
pode localizar-se em qualquer tecido do corpo, como 0sso,
endocardio, testiculo e sistema nervoso">¢7%?. O diagnos-
tico da doenga deve ser estabelecido, fundamentalmente,
por isolamento do agente. Quando os exames culturais
sdo negativos aceitam-se titulos nas reacgdes de aglutina-
¢do (Huddleson/Wright) do soro superiores a 1/160 em
contexto clinico e epidemiologico sugestivo®.

A neurobrucelose € definida por varios autores como
um conjunto de manifestagdes neurologicas devidas a in-
vasdo do sistema nervoso central pela Brucella. A focali-
zag@o do microrganismo no sistema nervoso pode surgir
em qualquer fase da doenga e ser caracterizada por qua-
dros clinicos diversos, como meningites, encefalites, mie-
lites, neurites ou mistos'*¢815 Nos paises em que a bru-
celose € endémica, e particularmente quando causada pela
Brucella melitensis (cujo meningotropismo ¢ sobejamente
conhecido), o quadro de meningoencefalite aguda ¢ o mais
frequente. O grande polimorfismo das manifestagdes neu-
rologicas e a variabilidade das altera¢des do liquor séo, em
parte, responsaveis pela falta de critérios uniformes de di-
agndstico e, consequentemente, pela variabilidade da in-
cidéncia de neurobrucelose na literatura — 0,5 a 25%"S.
Autores com critérios mais restritos s¢ incluem na neuro-
brucelose os casos expressos por um quadro neuroldégico
e alteragdes do liquor compativeis, incluindo citoquimica,
isolamento do agente e/ou reacg¢des seroldgicas's (Qua-
dro 1). Como o exame cultural do liquor nem sempre € posi-
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Quadro 1

Neurobrucelose - critérios de diagnostico

1. Presenga de brucelose com disfungéo
neuroldgica ndo explicada por outras
doengas e compativel com um dos
quadros descritos de neurobrucelose

2. L.C.R. anormal
pleiocitose linfocitica e proteinorraquia

3. Liquor com cultura positiva para Brucella
ou

testes de aglutinagdo (Huddleson/Wright)
com titulos>1/40

tivo e porque os testes seroldgicos sdo, por vezes, negati-
vos, ha autores que admitem o diagndstico de neurobru-
celose na presenga apenas de alteragdes neurologicas e
citoquimicas do liquor'®. Para outros, a existéncia de um
liquor com pardmetros normais nao pode excluir o diag-
nostico, se estiver expresso um quadro neurologico com-
pativel'®. Finalmente existe pelo menos um caso descrito
de isolamento da Brucella a partir do L.C.R. sem que, curi-
osamente, o doente tivesse expresso um quadro neurolo-
gico ou, sequer, alteragdes citoquimicas do liquor'?.

Os autores apresentam 2 casos clinicos a propdsito dos
quais salientam algumas das dificuldades encontradas em
estabelecer o diagndstico de neurobrucelose.

Caso clinico 1

A .M.P., sexo masculino, 47 anos, trabalhador num mata-
douro, internado no Servi¢o de Medicina para esclareci-
mento etiologico de sindrome febril. O quadro clinico inici-
ara-se, de modo progressivo, 18 dias antes do internamen-
to, sendo caracterizado por febre (38°-39°C) vespertina, que
aliviava com antipiréticos, acompanhada por mialgias ge-
neralizadas mas ndo incapacitantes, sudorese nocturna
profusa e cefaleias frontais, tipo moinha, sem irradiagéo,
associadas a fotofobia. Na semana que antecedeu o inter-
namento este ultimo sintoma tornara-se muito incomodati-
vo e, dois dias antes, surgiram nauseas € vomitos incoer-
civeis. Dos dados epidemioldgicos salientava-se o manu-
seamento diario de carne crua.

Ao exame objectivo salientavam-se periodos de prostra-
¢o intercalados com outros de agitagéo, temperatura axi-
lar subfebril, rigidez da nuca e parésia facial de tipo central,
a esquerda.

Analiticamente destacava-se, a data da admissdo, he-
mograma normal, V.S. 92 mm na |* hora, provas de fungédo
renal normais e discreto aumento das transaminases e da
gama-G.T. A urina Il apresentava proteinuria ligeira (+) e
alteragdes discretas do sedimento urinério (3 GV/campo, 8

GB/campo e 5 células epiteliais/campo).

A telerradiografia do térax em postero-anterior e perfil
ndo mostrava alteragdes e o electrocardiograma era nor-
mal.

Perante este quadro clinico procedeu-se a colheita de
liquor, que saiu gotejante e limpido, tipo cristal de rocha. O
exame citoquimico (Quadro 2) apresentava hiperprotei-
norraquia (84mg/dl), hipoglicorraquia (52mg/dl para uma
glicémia de 124mg/dl) e um aumento do numero de células
(200 células/mm3), com predominio de elementos polimor-
fonucleados.

Para esclarecimento das varias hipdteses etiologicas mais
provaveis de meningoencefalite com evolugdo subaguda
(brucelose/tuberculose/sifilis/doenga de Lyme) realizou-se
tomografia axial computorizada craneoencefélica, que foi
normal, e foram colhidos produtos bioldgicos.

Perante uma serologia sugestiva de infec¢do aguda para
a Brucella (Quadro 3), iniciou-se terapéutica com rifampici-
na 900mg/dia e doxiciclina 100mg/dia, bd. Posteriormente
tivemos acesso a varios dados laboratoriais sugestivos de
neurobrucelose, nomeadamente (Quadro 3): hemoculturas®
e mielocultura positivas para Brucella; provas seroldgicas
do liquor com Rosa de Bengala (+), Wright e imunofluores-
céncia com titulos de 1/20; estudo imunoelectroforético
das proteinas do liquor sugestivo de reacgdo inflamatoria
cronica sistémica com compromisso neurolégico inflama-
torio do tipo meningeo.

Outros dados laboratoriais a salientar foram o exame di-
recto e cultural do liquor negativo para B.K., serologias
negativas para sifilis, borréliae H.1.V.1 e 2, urocultura ne-
gativa e posterior normalizagdo da urina II. O teste de
Mantoux foi negativo.

Com a terapéutica instituida verificou-se uma melhoria
progressiva do quadro clinico, com desaparecimento das
alteragdes do exame objectivo em poucos dias e apirexia
mantida a partir do 4° dia. A evolugio citoquimica do liqu-
or é referidano (Quadro 2). O doente teve alta ao 10° dia de
tratamento, completamente assintomatico, tendo sido se-
guido regularmente em consulta externa. Fez terapéutica
durante 4 meses, mantendo-se em perfeito estado de sau-
de desde ai, ndo havendo qualquer sinal de evolugdo da
doenga para a cronicidade.

Caso clinico 2

J.C.D., sexo masculino, 30 anos, electricista, internado
no Servigo de Medicina para esclarecimento etioldgico de
sindrome febril.

O quadro clinico iniciara-se, de modo progressivo, cerca
de 24 dias antes do internamento, sendo caracterizado por
febre essencialmente vespertina, 38°C a 39°C, que cedia
parcialmente aos antipiréticos e era acompanhada de arre-
pios de frio. De referir ainda a presenga de mialgias genera-
lizadas ndo incapacitantes, sudorese nocturna profusa e
cefaleias frontais tipo moinha, de moderada intensidade,
posteriormente associadas a fotofobia de intensidade pro-
gressivamente crescente. O doente recorrera ao médico
apos alguns dias de doenga e fizera, nessa altura, analises
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Quadro 2

Neurobrucelose - citoquimica do L.C.R.

antes tratam. apos 8 dias tratam.
glicose (mg/dl) 64
glicemia (mg/dl) 105
proteinas(mg/dl) 81
n° células/tipo 313(PMN) 8(linf.)

apos 8 dias tratamento regular

tratam. irregular 8°d 16°d 26°d 37°d
glicose (mg/dl) 20 23 24 34 43
glicemia (mg/dl) 95 90 86 83 85
proteinas(mg/dl) 249 201 140 159 123
n° células/tipo 1075(linf.) 986(linf.) 476 313 150

de sangue, das quais se salientava uma serologia positiva
para Brucella sugestiva de doenga aguda (Quadro 3). Face
aestes resultados iniciara terapéutica com doxiciclina, 200mg/
dia, bd e rifampicina 900mg/dia, que cumprira muito irregu-
larmente. Por agravamento progressivo do quadro, foi re-
ferenciado a consulta externa do hospital, tendo posteri-
ormente sido internado.

Dos dados epidemioldgicos salientava-se a ingesta fre-
quente de queijo fresco. Ao exame objectivo salientava-se
doente com agita¢do psicomotora, com temperatura subfebril
(37,5°C) e rigidez da nuca. Analiticamente salientava-se
um hemograma com linfocitose relativa, V.S. normal, pro-
vas de fungdo renal e hepatica sem alteragdes e uma urina
Il com sedimento sem alteragdes. A telerradiografia do to-
rax em postero-anterior e perfil ndo mostrava alteragdes e
o electrocardiograma era normal.

Perante este quadro clinico foi realizada pungédo lombar.
O liquor saiu gotejante, limpido, tipo cristal de rocha, e o
estudo citoquimico (Quadro 2) demonstrou hiperprotei-
norraquia de 249 mg/dl, hipoglicorraquia marcada (20mg/
dl para uma glicémia de 95mg/dl) e pleiocitose de 1075 cé-
lulas/mm3 com predominio de linfocitos.

Colocada como primeira hipotese diagnéstica a presen-
¢a de meningoencefalite aguda brucélica, mas néo se po-
dendo excluir, a partida, outras causas de meningite /me-
ningoencefalite cronica, o doente fez uma tomografia axial
computorizada craneoencefalica, que foi normal, prova de
Mantoux negativa e colheita de produtos biolégicos para

confirmagdo etiologica. Iniciou-se terapéutica com rifam-
picina 900mg/dia e doxiciclina 200mg/dia, bd.

Posteriormente tivemos acesso a varios dados laborato-
riais que permitiram a confirmagdo da nossa hipotese inici-
al (Quadro 3): exame bacterioldgico directo e cultural com
pesquisa de B.K. negativo, provas serologicas no soro
sugestivas de infec¢do aguda a Brucella, com valores de
Rosa de Bengala positivo, Wright 1/320, Huddleson 1/640,
2-mercaptoetanol 1/80 e imunofluorescéncia 1/640; serolo-
gia negativa para sifilis, doenga de Lyme e H.I.V.1 e 2.

O isolamento da Brucella ndo foi conseguido (sangue,
liquor ou medula 6ssea). As provas serologicas para Bru-
cella no liquor foram negativas.

A evolug@o clinica sob terapéutica fez-se com apirexia
ao 8° dia e desaparecimento das cefaleias de modo pro-
gressivo, entre 0 8°e o 12° dia. Uma vez que o diagnostico
de neurobrucelose ndo foi feito de acordo com os critérios
restritos referidos no (Quadro 1), optou-se por fazer pun-
¢Bes lombares seriadas, cujos resultados citoquimicos se
encontram expressos no (Quadro 2).

O doente teve alta clinicamente assintomatico, sendo
posteriormente seguido em consulta externa de medicina;
fez terapéutica durante 4 meses, optando-se por interrup-
¢do da mesma apds normalizag@o dos pardmetros do liquor
e declinio progressivo das provas serologicas para 1gG no
soro. Ndo houve recaida clinica.

Discussao
O diagnéstico de infecgdo aguda por Brucella deve ser
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Quadro 3

Neurobrucelose - exames complementares

Isolamento da Brucella
sangue/medula 6ssea

Rosa de Bengala (+)
Huddleson1/2000
Wright 1/2560
Imunofluorescéncia 1/2280
Provas serolégicas (L.C.R.)
Rosa de Bengala (+)
Wright 1/20
Imunofluorescéncia 1/20

Isolamento da Brucella

Provas seroldgicas (sangue):

Provas serolégicas (L.C.R.)

negativo

Provas seroldgicas (sangue):
Rosa de Bengala (+)
Huddleson1/2000
Wright 1/20

Imunofluorescéncia 1/20

negativas

estabelecido, fundamentalmente, por isolamento do agen-
te. Quando os exames culturais sdo negativos aceitam-se
titulos nas reacgdes de aglutinagdo (Huddleson/Wright)
do soro superiores a 1/160 em contexto clinico e epidemio-
l6gico sugestivo®. As reacgdes de aglutinagdo sdo positi-
vas em 80 a 90% dos casos, devido ao aumento das IgM e,
posteriormente, das 1gG'*4"!"". No diagnéstico da doenga
aguda, e para complementagdo destes testes, existem dis-
poniveis duas outras técnicas, nomeadamente: prova de
Rosa de Bengala (prova rapida de aglutinagdo em placa,
ndo quantitativa); reacgdo de imunofluorescéncia (identi-
fica os anticorpos bloqueantes de tipo [gM, IgG e [gA'2,

O diagnostico de neurobrucelose ¢, como se tentou evi-
denciar na introdugéo, bastante mais complicado e sujeito
auma grande variabilidade de opinides.

No primeiro caso clinico, e segundo os critérios referi-
dos no (Quadro 1), existe presenga inequivoca de brucelo-
se aguda por critérios clinicos, serologicos e com isola-
mento do agente (sangue e medula dssea). A invasdo pre-
coce e sintomatica do sistema nervoso, apesar de nédo ser
frequente, ¢ bem evidente neste doente pelo quadro de
meningoencefalite aguda com atingimento de nervo crani-
ano. Apesar desta evidéncia clinica o isolamento da Bru-
cellano liquor, que nos daria o diagndstico inequivoco de
neurobrucelose, ndo foi conseguido. Como este facto ¢
relativamente frequente, atingindo percentagens de 30%
segundo alguns autores'*, existem outros critérios a serem
cumpridos, sendo o exame cultural dispensavel se se veri-
ficarem testes de aglutinagdo com titulos considerados
valorizaveis (critério 3, Quadro 3). No entanto, como se
verifica no nosso caso, também estes podem ser negati-
vos ou em titulos que nédo sdo, habitualmente, considera-
dos valorizaveis. Existem varias causas possiveis de fal-
sos negativos'®: quantidade insuficiente de anticorpos,

fenomeno de pré-zona e presenga de anticorpos de tipo
“bloqueante” e ndo aglutinante; sabendo que a presenga
de anticorpos detectaveis no liquor é testemunho duma
reacg¢do imunitaria intratecal'® e que esta produgéo ocorre
numa fase mais tardia em relag@o a produgio de anticorpos
sistémicos (de acordo com a invasdo mais tardia do siste-
ma nervoso), ¢ facil admitir a possibilidade de haver um
periodo em que os anticorpos ndo sdo detectaveis pelos
métodos vulgarmente utilizados. Pensamos ter sido o que
aconteceu no nosso doente, até porque a presenca inequi-
voca de processo inflamatdério meningeo com produgéo de
Ig foi provado pela electroforese de proteinas cujo resul-
tado esta expresso na apresentagdo do caso. De referir
que existe disponivel um novo teste diagnostico com mé-
todo E.L.1.S.A. que oferece um perfil das varias classes de
lg, havendo estudos indicativos da sua grande acuidade
na diferencia¢do de fase aguda crénica da doenga’'“e no
diagnostico de neurobrucelose'®. Infelizmente este méto-
do ainda ndo é uma pratica corrente nos nossos laborato-
rios. O diagnostico de neurobrucelose foi considerado cre-
divel, apesar do ndo cumprimento do critério n° 3 do Qua-
dro 1.

No 2° caso clinico a presenga de infecgdo aguda a Bruce-
lla ¢ inequivoca, sendo o envolvimento do sistema nervo-
so central provédvel pelo quadro clinico e dados citoquimi-
cos evolutivos do liquor como resposta ao tratamento ade-
quado (critérios 1 e 2 do Quadro 1). E facil admitir que a
introdugdo precoce de antibidticos promove uma limita-
¢do a proliferacdo da Brucella, tornando o seu isolamento
ainda mais dificil. O facto do nimero de microrganismos
ser pequeno e a sua proliferagdo caracteristicamente intra-
celular dificulta a produgdo de anticorpos pelo sistema imune,
sendo os titulos mais baixos que o habitual. Assim, neste
caso, a produgéo intratecal de anticorpos tera sido “deca-
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pitada” pela introdugdo de antibidticos, ndo sendo possi-
vel a sua detec¢do ao 24° dia de evolugdo da doenga. Ape-
sar de ndo se cumprir o critério n® 3 do Quadro 3, foi consi-
derada a presenca de neurobrucelose.

Conclusao
Em Portugal, onde a brucelose ¢ uma doenga endémica e
causada pela Brucella melitensis, o diagnostico de menin-

goencefalite aguda brucélica é um problema frequente. Os
critérios actualmente existentes ndo séo universais e ex-
primem a dificuldade ainda hoje evidente no diagnéstico
de qualquer dos tipos clinicos de neurobrucelose. Pensa-
mos ser necessaria a execugdo sistematica de outros tes-
tes serologicos com maior acuidade no diagndstico (ELI-
SA, outros).
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