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Brucellosis in Pediatrics 

I. Introdução 

A brucelose, também conhecida como febre ondu-
lante, febre mediterrânica, febre de Malta ou doença de 
Bang é causada por uma bactéria intracelular facultativa 
do género Brucella, transmitida ao Homem pelo gado 
caprino, ovino, bovino e suíno (1' 2). 

É uma zoonose com distribuição universal e várias 
vias de transmissão: contacto (maioria dos casos de do-
ença profissional), inalação e ingesta de produtos lácteos 
não pasteurizados, nomeadamente leite e queijo fresco. 

Reconhecem-se 6 espécies diferentes: B. melitensis, 
B. abortus, B. suis, B. canis, B. ovis e B. neotomae, 
sendo as quatro primeiras responsáveis pela maioria dos 
casos de doença humana o' 3). 

Os dados da DGS referentes ao período 1994-98, 
revelam declínio do número total de casos declarados 
(1243 em 1994, 817 em 1998); no entanto verificou-se 
um aumento do número de notificações da região interior 
norte, que poderá eventualmente relacionar-se com um 
aumento geográfico da incidência da doença. 

Em 1998, 3 distritos (Bragança, Guarda e Vila Real), 
foram responsáveis por 47% dos casos declarados. 11% 
destes casos ocorreram em crianças até aos 14 anos; 2% 
tinham menos de quatro anos; dez eram lactentes (4). 

II. Quadro Clínico 

As primeiras manifestações clínicas surgem em média 
2 a 8 semanas após a inoculação podendo contudo ser 
mais tardias, com um intervalo de vários meses (1' 3). 

A sintomatologia é regra geral inespecífica, pelo que 
uma história detalhada, incluindo local de residência, via-
gens, exposição e animais e hábitos alimentares (1, 3)  é 
extremamente importante. 

Febre, com ou sem arrepios, cefaleias, sudorese, 
anorexia, fadiga e perda de peso são os sinais e sintomas 
mais referidos (1' 3). Nas crianças, a sintomatologia é, regra 
geral menos grave (5, 6' 7' 8), sendo classicamente descrita a 
tríade: febre, artralgia/artrite e hepatosplenomegalia (5, 6). 

Em 30% dos casos, a doença manifesta-se de uma 
forma localizada (9), sendo a artrite a mais frequente (10-
40%) (1' 3). Na criança o envolvimento das grandes articu-
lações pode atingir 58% dos casos: coxo-femural, joelho 
e sacro-ilíacas. A espondilite é uma manifestação rara na 
criança (6, 7, 8, 10). O atingimento neurológico ou neurobru-
celose manifesta-se, na maioria das vezes, por um quadro 
meningoencefalítico subagudo (11, 12), em regra provocado 
pela B. melitensis (3). O envolvimento do sistema nervoso 
nas crianças é raro, correspondendo a menos de 1% das 
situações (13, 14). Apesar da elevada frequência de bacterie-
mia, a endocardite é rara, sendo contudo a causa major 
da mortalidade da doença (1, 19, 20)

. 
 

A brucelose faz diagnóstico diferencial com a epidi-
dimo-orquite aguda do jovem ('). 

 

III. Exames Laboratoriais 
1. Hemograma 
A contagem de leucócitos está normal ou diminuída 

em 20-50% dos casos (22, 23, 24), com linfocitose relativa em 
65-90%, o que pode sugerir síndrome mononucleósico ('). 
A anemia está presente em 25-75% das situações (18, 22, 23)

. 
 

A trombocitopenia, geralmente discreta, afecta 10 a 40% 
das crianças (10, 18, 22) Um terço dos doentes apresenta 
velocidade de sedimentação (VS) normal (1). Maio de 2002. 
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2. Exames culturais 
O «diagnóstico de certeza» da Brucelose implica o 

isolamento da bactéria do sangue, medula óssea ou outros 
tecidos ('' 3). As hemoculturas são positivas em 6 a 85% 
dos casos, dependendo da estirpe, do quadro clínico 
(forma sistémica ou localizada), dos métodos culturais e 
da duração da incubação (1, 3, 5, 6, 8, 25-31). Utilizam-se perío-
dos de incubação de pelo menos 30 dias (I, 8.32). Recente-
mente novos sistemas para detecção rápida estão a come-
çar a ser utilizados (32, 33) 

3. Provas serológicas 
Na ausência de confirmação bacteriológica um diag-

nóstico de presunção pode ser feito pela titulação de 
anticorpos específicos no soro (34). 

Os testes serológicos que medem a fracção aglutinante 
destes anticorpos são o teste de seroaglutinação em tubo 
(SAT ou reacção de Wright) e o Rosa de Bengala ('). 

O SAT ou Reacção de Wright é o teste standard com 
o qual são comparados todos os outros testes (3). Detecta 
anticorpos com reacção cruzada contra estirpes lisas 
(B. abortus, B. melitensis e B. suis), mas não detecta 
anticorpos contra estirpes rugosas como B. canis (3' "). 
Falsos negativos podem ocorrer devido ao fenómeno de 
prozona, ou mais raramente à presença dos chamados 
anticorpos bloqueantes (3). A prozona pode ser evitada 
com a diluição rotineira do soro abaixo de 1:320, e os 
anticorpos bloqueantes podem ser detectados pelo teste 
de Coombs (3). 

O Rosa de Bengala é uma prova de aglutinação rápida 
em lámina que permite detectar IgM e IgG e que demons-
tra boa correlação com a seroaglutinação (1). Pode ser 
negativa no início da doença ou em situações muito arras-
tadas (1). 

A Prova de Coombs anti-Brucella detecta anticorpos 
não aglutinantes (1). 

O teste do 2-mercaptoetanol, que distingue as frac-
ções aglutinantes IgG das IgM, o teste de Imunofluores-
cência Indirecta e a Radioimunoanálise tendem a ser pro-
gressivamente substituidos pelo ELISA, ainda não dispo-
nível na maioria dos centros do nosso país (36, 

 37). 

A PCR tem demonstrado ser uma técnica mais sen-
sível que as hemoculturas e mais específica que os testes 
serológicos (39' 40). Aguarda-se a sua generalização à prática 
clínica, não sendo ainda utilizada em Portugal. 

IV. Evolução serológica na brucelose humana 

A brucelose humana é caracterizada pela produção 
inicial de anticorpos IgM e produção de IgG e IgA duran-
te a 2.ª semana de doença (1, 3, 34' "). Posteriormente, os 
títulos de IgM diminuem, mesmo na doença não tratada,  

podendo no entanto manter títulos significativos durante 
muitos anos (1' 3). Ao contrário da IgM, os títulos de IgG 
e em menor grau de IgA podem persistir elevados durante 
muito tempo (até 2-3 anos) (1' 

37, 
 38). 

A cura afere-se pela diminuição progressiva das IgG; 
na recaída há aumento das IgG, sem alteração apreciável 
das IgM (34, 37); na infecção localizada há persistência de 
altos títulos de IgG (I, 34, 37, 38)

. 
 

V. Terapêutica 

Sendo as Brucella microrganismos intracelulares, a 
penetração celular do antibiótico e a sua eficácia in vitro 
são pré-requisitos para o sucesso terapêutico (2, 3). É reco-
mendado o recurso a associações sinérgicas ou aditivas, 
pois com a monoterapia não há, em geral, uma erradicação 
satisfatória (2, 6, 27)

. 
 

Igualmente recomendado é uma duração da terapêuti-
ca mínima de 4 a 6 semanas, caso contrário, a taxa de 
recidiva será elevada (2' 5' 6' 41). As infecções localizadas e as 
complicações da brucelose, como artrite, meningite e 
endocardite exigem, regra geral, terapêutica mais prolon- 
gada (1, 3, 6, 61)

. 
 

As tetraciclinas são dos agentes antimicrobianos mais 
eficazes no tratamento da brucelose (1, 3, 42). Pela longa 
semivida e menor toxicidade, a doxiciclina substituiu 
com vantagem a tetraciclina na terapêutica da brucelose 
(1, 3, 42, 43).  

A combinação de tetraciclina ou doxicilina durante 45 
dias, com estreptomicina nos primeiros 15 dias é o trata-
mento mais utilizado para a brucelose humana em adultos 
(1, 3, 41-48). A doxicilina durante 6 semanas com gentamicina 
ou netilmicina nos primeiros 5 a 7 dias é um esquema 
terapêutico com igual eficácia (49, 

 "). 

Em 1986 a OMS recomendou a combinação de doxi-
ciclina (200mg/dia) e rifampicina (600 a 900mg/dia) 
durante 6 semanas como tratamento de eleição em 
adultos (1 ' 2' 3). 

Estudos comparativos entre terapêutica combinada 
doxiciclina / rifampicina durante 6 semanas e doxiciclina 
6 semanas/estreptomicina 2 a 3 semanas demonstra-
ram eficácia comparável, embora a segunda combinação 
pareça mais eficaz na terapêutica das complicações, 
nomeadamente a espondilite (41, 45)

. 
 

O cotrimoxazol (TMP/SMX) é bem tolerado pelas 
crianças pelo que, nos menores de 8 anos, alguns autores 
propõem a utilização de esquemas de terapêutica que 
incluem esta droga (2, 6, 19, 27, 43, 51, 52, 47, 53-57). Salienta-se con-
tudo o elevado grau de resistência ao cotrimoxazol nas 
estirpes isoladas em Portugal, pelo que estes esquemas só 
devem ser instituídos após comprovação da sensibilidade 
ao cotrimoxazol. Assim, em 13 estirpes de brucella 
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melitensis e abortus isoladas em hemoculturas, no INSA 
do Porto entre 1993 e 2000, 7 são resistentes ao cotrimo-
xazol. No Laboratório Nacional de Investigação Veterinária 
de Lisboa, todas as 3 estirpes de Brucella melitensis 
humanas isoladas são resistentes ao cotrimoxazol. 

2. Doença focal/complicações 
Pacientes com doença focal que não a endocardite ou 

neurobrucelose podem ser tratados com os regimes que 
se utilizam nas formas não localizadas desde que excluída 
a presença de abcesso (2). Parece no entanto, mais pru-
dente a utilização da associação doxiciclina/aminoglicosido, 
como atrás referimos (41, 46). Nos casos mais graves de 
artrite da anca e joelho, com presença de abcesso, para 
além de eventual cirurgia, deverá usar-se terapêutica tripla 
doxiciclina/rifampicina/estreptomicina. A duração deverá 
ser individualizada podendo ir até aos 6 meses (2,  47). 

A doxiciclina atravessa bem a barreira hemato-encefálica 
e tem sido usada em combinação com rifampicina ou 
TMP/SMX e estreptomicina no tratamento da neurobru-
celo se (14, 16, 47, 62-64). A duração da terapêutica antibiótica 
poderá ser superior a 9 meses (14, 63' 64). Deve ponderar-se 
a associação de corticosteróides nos primeiros dias de 
doença (1, 14).  

Embora haja referências a casos de endocardite brucé-
lica tratados apenas com antibióticos (65-67), nomalmente é 
necessária terapêutica cirúrgica de substituição valvular (3. 
20). O regime antibiótico mais utilizado é a associação 
doxiciclina/rifampicina ou TMP/SMX durante 9 a 12 se-
manas (ou mais) associados a gentamicina (5-7 dias) ou 
estreptomicina 2 a 3 semanas, no início da terapêutica (20,  
47, 68, 69).  

VI. Evolução 

Cerca de 1/3 dos doentes apresenta aumento da tem-
peratura e da sintomatologia geral nas 1." 24-48h de te-
rapêutica, traduzindo uma rápida destruição bacteriana 
(Efeito Spink) ("8). A apirexia surge em regra nos primei-
ros 7 dias de terapêutica (I, 6, 27, 45, 60, 70).  

A recidiva manifesta-se clinicamente pela recorrência 
dos sinais e sintomas da doença e laboratorialmente pelo 
aumento para o quádruplo dos títulos de seroaglutinação 
e/ou cultura positiva em líquidos orgânicos. O método 
Elisa parece ser o mais sensível para a detecção das reci-
divas (29' 37). As recidivas ocorrem mais frequentemente 
nos primeiros 6 meses após a terapêutica, mas podem 
ocorrer até 2 anos depois de um tratamento aparente-
mente eficaz (2). Com raras excepções a recidiva não se 
relaciona com a emergência de estirpes resistentes (3,71' 72), 
pelo que a terapêutica poderá ser feita com o mesmo 
esquema antibiótico (1, 42, 49).  

Protocolo de diagnóstico e tratamento da Brucelose 

I. Exames complementares recomendados (2) 

• Hemocultura ou cultura de tecido para Brucella 
(cultura durante trinta dias). 

• Serologia (Wright ou Huddleson, Rosa de Bengala, 
Coombs anti-brucela). 

• Hemograma e VS. 
• Testes de função hepática e renal. 
• Análise sumária de urina. 
• Tomografia computorizada ou ressonância magné-

tica (se suspeita de osteomielite vertebral, sacroileíte 
ou artrite da anca). 

• Ecocardiograma (endocardite). 
• Exame do líquor (neurobrucelose) — contagem dife-

rencial de leucócitos, proteínas, glicose, serologia, 
coloração de Gram e cultura bacteriana. 

II. Tratamento 

1 — Doença subclínica 
Perante a criança com serologia positiva mas assin-

tomática, há necessidade de avaliação clínica e laboratorial 
seriada. Intervenção terapêutica individualizada. 

2 — Doença clínica: 

A — Criança com menos de 8 anos 

1. Rifampicina (15-20 mg/kg/dia de 12/12 ou 
24/24h) + doxiciclina (5 mg/kg/dia, máx. 200 mg de 
12/12h), 6 semanas. 

Nota: a doxiciclina, embora não isenta de efeitos colaterais tem 
a vantagem menor ligação ao cálcio o que acarreta menor descoloração 
da dentição. 

2. Cotrimoxazol (TMP-SMX) (10 mg/kg/dia de TMP, 
máx. 480 mg e 50 mg/kg/dia de SMX máx. 2,4 g, de 12/ 
12 horas) + rifampicina (15-20 mg/kg/dia de 12-12h), 
6 semanas. 

3. Regime alternativo: gentamicina (5-6 mg/kg/dia, 
máx. 300 mg, dose única diária I.M.) 7 dias + cotrimo-
xazol 6 semanas. 

Nota: elevado grau de resistência ao cotrimoxazol nas estirpes 
isoladas em Portugal; os esquemas 2. e 3. só devem ser instituídos após 
comprovação da sensibilidade ao cotrimoxazol. 
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B - Criança com mais de 8 anos 

1. Rifampicina (15-20 mg/kg/dia, máx. 600-900 mg) 
+ doxiciclina (5 mg/kg/dia, máx. 200 mg, de 12/12h) 
6 semanas. 

2. Doxiciclina, (5 mg/kg/dia, máx. 200 mg) de 
12/12h) 6 semanas + estreptomicina (20-30 mg/kg/dia, 
máx. 1 g, I.M.) 14 dias ou gentamicina (5-6 mg/kg/dia, 
máx. 300 mg, dose única diária I.M.) 7 dias. 

Doença focal sem abcesso 

A terapêutica é igual à do doente sem doença focal. 
Contudo a associação doxiciclina e estreptomicina parece 
ser a mais eficaz nos doentes com espondilite. A duração 
da terapêutica deverá ser individualizada em função da 
evolução clínica, serológica e imagiológica, mas nunca 
inferior a seis semanas. 

Terapêutica da osteomielite, endocardite e neuro-
brucelose 

• Deve ser efectuada em regime Hospitalar. 
• Deve ser uma terapêutica tripla associando obriga-

toriamente doxiclina, rifampicina e um aminoglicosido 
(estreptomicina ou gentamicina). 

• A duração deverá ser individualizada e dependente 
da evolução clínica, serológica e imagiológica (ver 
texto). 

• Algumas situações implicam actuação cirúrgica, 
como os abcessos associados à osteomielite, ou a 
substituição valvular de alguns casos de endocardite. 

• Nos casos graves de neurobrucelose alguns autores 
advogam a administração de dexametasona (0,6 mg/ 
/kg/dia) durante os primeiros dois a três dias de 
tratamento. 
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