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RESUMO

A situacdo epidemioldgica, zoondtica e ecoldgica da brucelose humana no Brasil ainda é
pouco conhecida, compreendida e divulgada. Possivelmente, diversos fatores ambientais,
epidemiolégicos, culturais, politicos, técnicos e socioeconémicos contribuem para manter
a condicdo endémica da doenca em animais e humanos. O objetivo desta pesquisa é
caracterizar a situacao epidemioldgica da brucelose humana no Brasil entre 2014 e 2018,
sob a perspectiva da abordagem da Satde Unica. A pesquisa envolveu a realizacio de um
estudo ecoldgico e descritivo com base em dados secundarios obtidos por meio do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM), Sistema de Informag6es Hospitalares (SIH/SUS) e do Sistema
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). Os resultados do trabalho permitem
afirmar que a brucelose humana € uma doenca endémica em todas as cinco regides
geograficas do Brasil, com casos notificados e confirmados em aumento, que apresenta
internagdes e demandas por testes laboratoriais em todas as regies do Brasil, causando
Obitos e sendo caracterizada por um perfil ocupacional. Deve-se considerar a incluséo da
brucelose humana na Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de Doencas, Agravos e
Eventos de Saude Pablica e contar com um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT). A abordagem da Satde Unica precisa ser considerada para ser incluida na
estrutura da vigilancia epidemioldgica dessa doenga.

Palavras-chave: Brucelose Humana, Brucelose Animal, Zoonose, Meio Ambiente,
Epidemiologia, Satde Unica.

4/177



ABSTRACT

The epidemiological, zoonotic, and ecological situation of human brucellosis in Brazil is
still poorly known, understood and disseminated. Possibly, several environmental,
epidemiological, cultural, political, technical, and socioeconomic factors contribute for
maintaining the endemic condition of the disease in animals and humans. The objective
of this research is to characterize the epidemiological situation of human brucellosis in
Brazil between 2014 and 2018, from the perspective of the One Health approach. The
research involved the realization of ecological and descriptive study based on secondary
data obtained from the Reporting Diseases Information System (SINAN), Mortality
Information System (SIM), Hospital Internment Information System (SIH/SUS) and the
Manager System Laboratory Environment (GAL). The results of the study allow us to
state that human brucellosis is an endemic disease in all five geographic regions of Brazil,
with increasing reported and confirmed cases, with hospitalizations and demands for
laboratory tests from all the regions of Brazil, causing deaths and having an occupational
profile. Its inclusion in the National List of Compulsory Notification of Diseases, Injuries
and Public Health Events should be considered, as far as, have a Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines (PCDT). The One Health approach needs to be included in the
epidemiological surveillance framework for this disease.

Keywords: Human brucellosis, Animal Brucellosis, Zoonosis, Environment,

Epidemiology, One health.
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CAPITULO 1

1.1 CONTEXTUALIZACAO

A brucelose ¢ uma antiga doenca zoonotica infectocontagiosa que afeta diversas
espécies de animais terrestres e aquaticos, selvagens e domésticos, em todo 0 mundo
(FOSTER et al., 2009; D'ANASTASIO et al., 2010; WARETH et al., 2020). Desde os
tempos imemoriais, existiram relatos sobre uma doenca que gerava epidemias em animais
e que tinha como principal caracteristica gerar casos de aborto e epididimite animal. Nos
humanos, essa doenca, de etiologia desconhecida naquelas épocas, causava casos febris
(RAHMAN et al., 2006; MORENO, 2014).

Assim, pontuais relatos encontrados na literatura histérica das patologias poderiam
evidenciar a presenca da brucelose humana e animal (RAHMAN et al., 2006), causando
uma grande preocupacdo zoondtica ao longo da histéria humana. Essa doenca
possivelmente afetou os seres humanos modernos que tinham contato permanente com
animais domesticados e ingeriam leite e produtos derivados de animais infectados
(GODFROID et al., 2005; D'ANASTASIO et al., 2010). Dessa forma, essas implica¢des
histéricas contribuiram para colocar uma doenca de baixa mortalidade, mas
consideravelmente incapacitante, na lista mundial de importancia, atraindo interesse
cientifico internacional (PAPPAS, 2010).

A brucelose é mundialmente considerada uma das doengas animais, zoonoticas e
reemergentes de maior prevaléncia e distribuicdo mundial (SELEEM et al., 2010;
KHURANA et al., 2021). Considerada uma das sete principais doengas zoondticas
endémicas mais negligenciadas do planeta, é também uma das principais doencas que sao
transmitidas por alimentos (WHO, 2006; WHO, 2014). Caracterizada por apresentar
baixa atividade bioldgica e um comportamento elusivo, Brucella spp. é altamente
eficiente, podendo passar despercebida pelo sistema imunolégico do hospedeiro,
sobreviver e até se multiplicar dentro das células fagociticas (RIZVI et al., 2020;
YOUNG, 2020).

Com o potencial para infeccionar uma grande variedade de espécies animais e
causar significativa morbidade mundial, a doenca afeta os sistemas de salde e a
socioecondmica dos paises, causando importantes perdas econdmicas para Varios setores.
Pouco conhecida, esquecida, pouco compreendida, mal ou subdiagnosticada e

marcadamente subnotificada em muitas regides e paises do mundo (FREER e CASTRO-
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ARCE, 2001; WHO, 2006; CORBEL, 2006; RAHMAN et al., 2006; PLUM et al., 2013;
ZHONG et al., 2013; SOARES et al., 2015; BHAVE e KHILLARE, 2018; BUDNICK et
al., 2018).

Altamente infecciosa e contagiosa, a brucelose € uma das doencas zoonéticas mais
importantes e disseminadas, onipresente e prevalente em todo o mundo (PLUMB et al.,
2013; DADAR et al., 2021). Apesar disso, ela tem sido subnotificada e subdiagnosticada
até o presente (PESSEGUEIRO et al., 2003; FOSTER et al., 2009; PANDIT e PANDIT,
2013; HULL e SCHUMAKER, 2018). Embora sempre tenha estado subjacente por ser
uma doenca silenciosa que afeta animais e humanos de condi¢cdo econémica pobre, na
maioria dos paises apenas pode ser observada uma fracdo da incidéncia real (SELEEM et
al., 2010). A brucelose poderia ser o exemplo mais apropriado de doenca negligenciada
(PAPPAS, 2010).

Encontrada até na fauna marinha selvagem da Antartida e em animais selvagens da
Africa (ABALOS et al., 2009; FREAN et al., 2018), a brucelose é uma doenca que pode
gerar problemas produtivos, econémicos, na satde humana e animal nos paises onde ela
é endémica e onde ndo ha recursos financeiros, técnicos e infraestrutura adequada para o
diagnostico, tratamento, prevencao e controle (AIRES et al., 2018; FRANC et al., 2018;
RIZVI et al., 2020).

O diagnostico, reconhecimento, prevencdo, tratamento e manejo da doenca em
humanos e animais ainda continuam sendo um enigma da ciéncia e um grande desafio.
Assim, tentar compreender a verdadeira dimensdo na qual esta doenca acontece é
indispensavel (MORENO et al., 2022).

Recentes efeitos pandémicos apresentaram para o mundo a urgente necessidade de
trilhar outros caminhos no enfrentamento das doencgas infecciosas transmissiveis, 0 que
também permitiu exaltar a estreita interconex&o e interdependéncia entre os elementos da
triade: salude ambiental, saude animal e saide humana. Portanto, vislumbrou-se a
imperiosa necessidade de aplicagdo de uma abordagem de Saude Unica (OHHLEP,
2022). Esta antiga abordagem holistica, multivariada, multifacetada, transdisciplinar e
integradora da Sadde Unica se apresenta como uma oportunidade para, entre outras
coisas, oferecer respostas aos crescentes desafios pautados por diversas doengas como a
brucelose. E também considerada de vital importancia para o fornecimento de novas
perspectivas, arranjos e ferramentas que permitam, de forma organizada e sem
sobreposicdes, gestar sua aplicagdo no amplo e transversal contexto da triade
(GHANBARI et al., 2020; OHHLEP, 2022). No entanto, embora exista uma explicita
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necessidade desta abordagem, os resultados dos estudos realizados sobre a situacao global
sinalizam que a integracdo das politicas para sua implementacdo ainda ndo aconteceu
(PLUMB et al.,, 2013; GHANBARI et al., 2020), questdo que deve ser motivo de

preocupacao.
1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral
Caracterizar a situacdo epidemioldgica da brucelose humana no Brasil entre 2014 e
2018, sob a perspectiva da abordagem da Satde Unica, visando compreender a casuistica
da doenca no pais.
1.2.2 Objetivos especificos
Como objetivos especificos, tém-se:
e Descricdo dos casos de brucelose humana contidos nos seguintes sistemas de
informacdo: Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo (SINAN); Sistema
de Informacéo sobre Mortalidade (SIM); Sistema de Informagdes Hospitalares do

SUS (SIH); e Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL);

e Analisar espacial e temporalmente o0s casos, internacfes, Obitos e testes

laboratoriais sobre a brucelose humana no Brasil, entre 2014 e 2018; e
e Realizar a identificacdo das principais determinantes epidemiolégicas da
brucelose humana no Brasil, entre 2014 e 2018, desde a abordagem da Salde
Unica.
1.3 HIPOTESES

1. A brucelose humana € uma doenca endémica no Brasil.
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2. A notificacdo da brucelose humana no Brasil vem aumentando e os casos humanos

acompanham a endemia da brucelose animal em animais de produgéo.

3. A brucelose humana no Brasil apresenta carater ocupacional.

4. A brucelose humana no Brasil ndo esta4 sendo notificada em muitas UFs apesar de
existirem casos que receberam internacdo, demandas por testes laboratoriais a partir das

UFs e casos que foram a obito.

1.4 INEDITISMO DA PESQUISA

De acordo com o levantamento e analise documental realizado e descrito
metodologicamente, este é o primeiro estudo epidemioldgico observacional descritivo e
ecoldgico, de carater exploratorio, realizado no pais, para poder conhecer a situacéo
epidemioldgica da brucelose humana no Brasil. Especificamente, descrevemos 0s casos
notificados e confirmados de brucelose humana de acordo com pessoa, tempo e lugar,
entre 2014 e 2018, através da perspectiva da Salde Unica. Para esse fim, analisamos
diferentes bases de dados existentes em sistemas de informacdo sobre casos brucelose
humana e animal. Também analisamos os padrdes espaciais de frequéncia, distribuicéo e
concentracdo de casos de brucelose humana no pais, vinculando e elencando perguntas
de pesquisas e hipoteses derivadas das determinantes epidemioldgicas, casos em animais,
casos ocupacionais e possiveis impactos no meio ambiente, fauna nativa e sua

conservagao.

1.5 MANEJO E RESPONSABILIDADE DE DADOS SENSIVEIS

Ressaltamos que os dados secundarios analisados ndo incorporam nenhuma
variavel pessoal que possa colocar em risco a identidade ou exposi¢éo publica de pessoas.
Na pesquisa é fundamental a protecdo e resguardo de eventuais dados e informacGes que
possam comprometer a identificacdo pessoal dos pacientes. Para tanto, foram oferecidas

as garantias necessarias para 0 manejo e sigilo dos dados eventualmente sensiveis.
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1.6 CONTEXTO LEGAL E ETICO DA PESQUISA

A presente pesquisa ndo necessita ser apresentada ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP)/Conep/Conselho Nacional de Saude (CNS), considerando que utiliza dados
secundarios ndo nominais e publicos, obtidos de plataformas on-line, solicitados para as

entidades gerenciadoras pelas vias oficiais correspondentes (SIC).
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CAPITULO 2
REVISAO DE LITERATURA

2.1 ABRUCELOSE

A brucelose é uma zoonose bacteriana reemergente, altamente contagiosa,
reconhecida como uma das doengas mais importantes encontradas em todos o0s
continentes. As bactérias de Brucella spp. possuem a capacidade de infectar uma grande
variedade de animais terrestres e aquaticos. Persistentes em varias espécies hospedeiras,
possuem o potencial de gerar alto impacto socioeconémico, operacional e financeiro nos
sistemas de satde animal e humana. Também acarretam consequéncias diretas e indiretas
para a comercializacdo de animais e seus produtos, afetando principalmente os sistemas
de producéo de pastores e pequenos criadores de gado, onde persiste uma maior carga do
patdgeno. Apesar de todos os avancos realizados até 0 momento, a brucelose zoonotica
ainda permanece mundialmente disseminada, ndo estando erradicada na maioria dos
paises, sendo subnotificada, subdiagnosticada, pouco conhecida, negligenciada e
despriorizada em muitas regides e paises (GODFROID et al., 2005; D’ANASTASIO et
al., 2010; PLUMB et al., 2013; WARETH et al., 2020; COSTA et al., 2023).

A Brucella spp. carece de fatores classicos de viruléncia bacteriana e apresenta
mecanismos evolutivos que permitem passar despercebida, escondida intracelularmente,
manipulando e impedindo a ativacdo do sistema imunoldgico do organismo infectado.
Dessa forma, consegue alcancar grande persisténcia intracelular (PLUMB et al., 2013),
sendo seu principal mecanismo patogénico a invasao da célula hospedeira, sobrevivéncia
intracelular e replicagdo (PANDIT e PANDIT, 2013). Replica-se preferencialmente no
interior das células fagociticas do sistema reticuloendotelial e nos animais prenhes. Essa
replicacdo acontece no interior dos trofoblastos placentarios (MORENO et al., 2022). Em
animais, a Brucella spp. segue uma disseminagcdo hematogénica para outros tecidos,
exibindo acentuado tropismo tecidual marcado para o trato linforreticular e reprodutivo
(utero gravidico e placenta), causando disturbios clinicos e patoldgicos significativos
(WARETH et al., 2020). A reacdo tecidual a Brucella spp. ap6s o ingresso no hospedeiro
inclui inflamagéo aguda e crénica (PANDIT e PANDIT, 2013). Ainda assim, pouco se

conhece sobre os fatores que contribuem para sua persisténcia no hospedeiro e sua

20/177



multiplicacdo no interior das células fagociticas (SELEEM et al., 2010; PINN-
WOODCOCK et al., 2023).

Em condi¢Bes naturais, a transmissdo de Brucella spp. acontece de forma
horizontal ou vertical para os descendentes e por contato direto ou indireto, através da
ingestdo por membranas mucosas, pela ruptura da pele ou por inalagdo. Em animais
domesticados, manifesta-se principalmente por aborto e epididimite (MORENO et al.,
2014; PINN-WOODCOCK et al., 2023). A infeccdo natural de hospedeiros inespecificos
estende a gama de hospedeiros de Brucella e desempenha um papel significativo na
distribuicdo global, sendo que a viruléncia da Brucella spp. em uma determinada espécie
hospedeira esta principalmente relacionada a sua replicacdo intracelular (WARETH et
al., 2020). A medida que a ciéncia vai paulatinamente descobrindo a real magnitude do
potencial infeccioso das diferentes espécies e bi6tipos de Brucellas, a variedade de
hospedeiros terrestres e aquaticos, as particulares caracteristicas epidemioldgicas e a
permanente adaptacdo do patdgeno aos diferentes sistemas e praticas socioculturais e
agropecuérias, a complexidade das maltiplas interacfes com 0s seres humanos aumenta.
Portanto, essa dimens&o dinamica permanece ainda desconhecida, assim como o quadro
final de espécies e subespécies zoondticas e patogénicas para as pessoas (PESSEGUEIRO
et al., 2003).

A infeccdo em bovinos, ovinos, caprinos e suinos inicia e permanece de forma
silenciosa na maior parte do tempo, geralmente até a ultima fase da gestacdo, quando
situacOes de abortos em rebanhos e aumento da mortalidade perinatal podem se tornar
evidentes. Ja em espécies como o0s golfinhos, a doenca comumente afeta os sistemas
reprodutivo e nervoso central, causando abortos e morte (MORENO et al., 2022). Os
equinos, considerados hospedeiros naturais de Brucella spp., desenvolvem uma infeccéo
latente ou subclinica, sendo que os animais mais velhos acumulam tempo de exposicao
(COSTA et al., 2023).

2.2 SINONIMIA

Historicamente, e conforme passavam 0s anos, 0s sinais e sintomas que causavam
a brucelose em humanos receberam cerca de 50 nomes até a doenca ser reconhecida
cientifica e formalmente no conjunto das suas caracteristicas particulares (MORENO et
al., 2022). Alguns desses nomes foram: febre de Malta, febre de Gibraltar, febre do

Mediterraneo, febre Napolitana, febre do Chipre, febre da Criméia, febre de Creta, febre
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Barcelonesa, febre de Cartagena, febre de Rock, febre ondulante, melitococia, febre da
rocha, febris sudoralis, febre melitensis, febre typhomalaria, Corps disease, Bangsche
Krankheit e doenca das mil faces. Em animais ficou conhecida também como aborto
contagioso, febre caprina, aborto infeccioso e aborto epizo6tico e doenca ou febre de
Bang, em bovinos (ACHA e SZYFRES, 2001; WYATT, 2013; MORENO, 2014,
BAMAIYI, 2016; BERGER et al., 2019).

2.3 ETIOLOGIA

Pertencente a familia Brucellaceae, género Brucella, as Brucellas sdo pequenos
cocobacilos (0,5-0,7 x 0,6-1,5 um), gram-negativos, aerébicos ndo capsulados, isolados,
aos pares, raramente em cadeias curtas ou grupos; incapazes de formar esporos e sem
mobilidade, que apresentam comportamento de parasita intracelular facultativo
infectando as células fagociticas e ndo fagociticas (PESSEGUEIRO et al., 2003;
D'ANASTASIO et al., 2010; LAWINSKY et al., 2010; SELEEM et al., 2010, PANDIT
e PANDIT, 2013; BHAVE e KHILLARE, 2018; BARRETO et al., 2021).

2.4 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Presente em todo o mundo, a brucelose é uma das zoonoses mais importantes que
apresentam ressurgéncia em alguns paises (SELEEM et al., 2010; OLSEN e PALMER,
2014; BAMAIYI, 2016). O quadro mundial da distribuicdo geografica da doenca em
animais e humanos esta em constante mudanca devido a novos focos emergentes ou
reemergentes (SELEEM et al., 2010). A distribuigéo, densidade dos rebanhos dos animais
de producdo e o grau da endemia animal sdo as principais variaveis que pautam a
incidéncia em humanos (ACHA e SZYFRES, 2001); PESSEGUEIRO et al., 2003,
(CORBEL, 2006) (Figura 2.1).
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Figura 2.1: Distribuicdo global das cabecas de gado no mundo.
Fonte: Ferreira Neto (2018).
2.5 EPIDEMIOLOGIA

Encontrada nos animais em todos os continentes e afetando consequentemente aos
seres humanos, exceto nos paises onde a brucelose bovina foi erradicada, a verdadeira
incidéncia da brucelose varia amplamente entre regides, paises e dentro deles (SELEEM
et al., 2010; DEAN et al., 2012). Notificada ainda hoje nos paises desenvolvidos, a
prevaléncia da brucelose é influenciada por multiplos fatores que variam entre paises e
suas regides, sendo que a maioria das infec¢Ges ocorre em paises em desenvolvimento
onde a presenca da doenca nos animais faz manter a doenca nos humanos (BAMAIYI,
2016). Paises em desenvolvimento da Africa, Asia, América Latina e Oriente Médio
atualmente apresentam a maior prevaléncia mundial da doenca (OLSEN e PALMER,
2014). Na Africa do Sul, a brucelose animal é uma doenca controlada, sendo possivel
encontrar as espécies Brucella abortus e Brucella melitensis (FREAN et al., 2018).

Na América Latina, a doenca foi relatada desde o comeco do século XX e se
mantém até 0 momento como uma importante zoonose, tanto do ponto de vista de saude
humana como de saude animal. A verdadeira incidéncia da brucelose humana nos paises
é desconhecida e subdiagnosticada até hoje, sendo que a Brucella melitensis continua a

ser a principal causa de infeccdo. Diversas condi¢cdes geograficas, climaticas e
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econbmicas, particulares da regido, favorecem a sua instalacdo, persisténcia e ampla
distribuicdo em diferentes hospedeiros animais (LUCERO et al., 2008; MORENO, 2014).
A brucelose é endémica na America Latina onde muitas vezes ndo e reconhecida e
frequentemente ndo € notificada (CORBEL, 2006) sendo dificil encontrar dados
confiaveis sobre a incidéncia (Moreno 2014).

Na América do Sul, que possui 12% da area terrestre planetaria, 1’4 do gado do
mundo e 6% da populacdo mundial (FERREIRA NETO, 2018), muitos paises séo
endémicos para a brucelose animal (BAMAIYI, 2016). Aproximadamente 75% do
rebanho animal nessa regido encontram-se no Brasil e Argentina (FERREIRA NETO,
2018). Estudos sobre o isolamento de Brucella spp. em humanos e animais na América
Latina entre 1968 e 1991 permitiram observar que Brucella melitensis era a espécie mais
frequente em humanos, seguida das espécies Brucella suis e Brucella abortus, principal
agente de infec¢do em bovinos (LUCERO et al, 2008). Em termos técnicos sanitarios, a
inexisténcia de casos brucelose bovina (Brucella abortus) ao longo de 5 anos poderia
indicar uma possivel erradica¢do. Assim, alguns paises como Australia, Canad, Chipre,
Dinamarca, Finlandia, Holanda, Japdo, Nova Zelandia, Noruega, Suécia e Reino Unido
erradicaram a doenga dos seus rebanhos e, dessa forma, dos humanos (SELEEM et al.,
2010; MORENO, 2014). Ja nos paises em desenvolvimento, a doenca esta quase sempre
presente e se mantém em pequenos ruminantes (GODFROID et al., 2005).

Embora a brucelose humana e animal esteja erradicada em alguns paises
desenvolvidos, continua a ser um grande problema de satde publica e animal em muitas
regibes onde o gado é uma importante fonte de alimentos e renda (ROBINSON, 2003) e
onde as comunidades pobres e vulneraveis geralmente ndo possuem meios para procurar
tratamento (DEAN et al., 2012) (Figura 2.2). Provocando altos custos para os sistemas
de saude publica e privada (ROTH et al., 2015), particulares fatores epidemiologicos,
ambientais, climaticos, socioculturais, econémicos, tecnoldgicos, politicos, estruturais,
entre varios outros, relacionam a brucelose humana e a brucelose animal, gerando

importantes desafios no controle e erradicacdo de doenca (SAMMARTINO et al., 2006).
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Figura 2.2: Surtos de brucelose animal (Brucella abortus, Brucella melitensis e Brucella
suis), segundo dados do OIE de 2014. Fonte: Hull e Schumaker (2018).

O mapa mundial de surtos de brucelose animal apresentado por Hull e Schumaker
(2018) coloca o Brasil como pais da América do Sul onde mais surtos de brucelose animal
aconteceram no gado, assim como, um dos paises onde mais aconteceram surtos de

brucelose animal no mundo, até 2014.

2.6 OS CUSTOS ECONOMICOS

Estudos da FAO (2018) sobre o impacto financeiro de duas doencas zoonoticas na
sociedade egipcia no ano de 2016, apresentaram que o dnus total da brucelose animal e
humana no Egito chegou a cerca de US$ 3.678.575,00 em 2016, sendo que, as perdas por
animais foram de US$ 3.514.117,00 (96%). Para cada caso de brucelose animal no gado
de producdo analisado nos diferentes sistemas produtivos foi estimada uma perda de US$
3.469,00. Por outra parte, a brucelose humana gerou um custo total estimado de cerca de
US$ 164.458,00 (4%) para a sociedade egipcia. Para cada caso humano foi estimado um
custo de US$ 35,20. Este tipo de estudos gera importantes implicagdes para a formulagao

de politicas publicas, demostrando que a brucelose ¢ uma carga econémica consideravel
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para a economia de alguns paises com a egipcia, alem de sinalizar que o controle e manejo
da doenca deve estar centrado nos servicos veterinarios, consequentemente, incorporando
outras institui¢bes no controle. Esta pesquisa também revelou a importancia das doencas
zoondticas negligenciadas, como a brucelose, que podem ter um forte impacto nos
animais e na sociedade, sendo que, o controle da doenca nos animais podera reduzir os
impactos na satde humana, particularmente, reduzindo os custos com a saude publica. Os
resultados sugerem que o combate as doencgas zoonoticas exigiria uma abordagem de

Satide Unica envolvendo os ministérios encarregados da satde publica e pecuéria.

2.7 HOSPEDEIROS NATURAIS E EVENTUAIS E NOVAS DESCOBERTAS

Apesar de muitas espécies de Brucella possuirem marcada preferéncia por certos
hospedeiros, isso ndo resulta em restricdo e frequentemente séo isoladas em diferentes
animais silvestres terrestres e aquaticos (MORENO et al., 2002; GODFROID et al.,
2005). Na atualidade, pelo menos 12 espécies de Brucella sdo reconhecidas e outras
quatro espécies ainda ndo receberam nome (EL-SAYED e AWAD, 2018; HULL e
SCHUMAKER, 2018). Brucella melitensis afeta pequenos ruminantes, Brucella suis €
responsavel pela brucelose suina e Brucella abortus acomete o gado. Essas espécies que
afetam os animais domésticos de producdo sdo denominadas “Brucellas cléssicas”
(GODFROID et al., 2005; SELEEM et al., 2010). A classificagdo de Brucella spp.
contempla principalmente a preferéncia de hospedeiro e patogenicidade (GODFROID et
al.,, 2005), sendo que, cada espécie e seus biovares apresentam caracteristicas
epidemioldgicas diversas (PESSEGUEIRO et al., 2003).

Na ultima década foi possivel observar uma rapida expansao do género Brucella e
dos seus biovares, assim como da variedade de hospedeiros animais que participam do
circuito de transmissdo (ABOUT et al., 2023). Vérias novas espécies de Brucella foram
encontradas nos ultimos anos (JAY et al., 2019). Ja foram achadas Brucellas em uma
variedade de espécies animais como mamiferos terrestres e aquaticos e até em aves e
artropodes, como carrapato (ACHA e SZYFRES, 2001). Alguns insetos e artrépodes
hematofagos ja foram esporadicamente implicados na transmissdo da brucelose como
possiveis vetores e transmissores mecanicos de Brucella spp., mas ndo parecem
apresentar papel significativo na sua transmisséo e ndo séo de relevancia epidemiolégica
(ACHA e SZYFRES, 2001; MORENO, 2014).
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Brucella melitensis biovar 3 ja foi achada em peixes de agua doce do rio Nilo,
precisamente no “Bagre do Nilo” (Clarias gariepinus), infectando esta espécie de forma
natural. O achado sugere que este peixe possa desempenhar um papel na epidemiologia
da brucelose como fonte de infeccdo humana e, portanto, a populacéo deveria estar ciente
das consequéncias potenciais do manejo dessa espécie e das vias de infeccdo que seriam
semelhantes a outros patdgenos, seja por meio de perfuracdes durante 0 manuseio de
peixes ou pela contaminacdo de cortes e abrasdes existentes (WAEL et al., 2010).
Pesquisa de Ramos-Ramirez et al. (2020), tentando determinar a presenca de Brucella
spp. em aguas superficiais e na pele de tilapias (Oreochromis niloticus) de um lago
vulcanico no México, acharam a presenca de Brucella abortus em aguas superficiais. Por
meio de técnicas bacterioldgicas e moleculares, também acharam Brucella abortus e
Brucella suis na mesma amostra de pele de tilapia. Estas espécies achadas de Brucella
abortus e Brucella suis provavelmente vieram do material bioldgico de vacas e porcos de
producéo do entorno que infectam as aguas superficiais do lago vulcanico e as tilapias.

A infeccdo experimental de embriGes de galinha induzidos apds a injecdo de
Brucellas acarretou o surgimento da doenca em aves e provocou o desenvolvimento de
danos citoarquiteturais (WARETH et al., 2020). Desse modo, foi demonstrada a
proliferacdo e patogenicidade de Brucella em embrides de galinha. Especula-se entdo que
a Brucella spp. pode usar aves como vetores “mecanicos”, ou mesmo, que as aves podem
servir como vasos de replicacdo de curto prazo, podendo contaminar o meio ambiente.
Varias espécies de aves testaram positivo para Brucella spp. quando submetidas a testes
sorolégicos padrdes. A maioria dessas aves foi mantida em sistemas de criacdo
tradicionais com outras espécies animais, por exemplo, pequenos ruminantes ou gado. No
entanto, até o momento, ndo foi possivel constatar a infeccdo e doenca clinica e
isolamento de Brucellas em galinhas adultas naturalmente infectadas e criadas com
hospedeiros mamiferos infectados. Ainda assim, aves em contato proximo com rebanhos
infectados ndo devem ser ignoradas como potenciais portadoras do patdgeno que gera a
doenca animal (WARETH et al., 2020).

Apesar das aves domésticas ndo possuirem papel predominante na manutencao de
Brucella spp. e podendo ndo apresentar sintomas aparentes da doenca, algumas podem
manifestar diversos sintomas como perda de peso, diminui¢cdo da producédo e diarreia.
Também foram achadas evidéncias da doenca em aves silvestres como corvos (Corvus
corvix) e “corneja” (Tripanscorax fragilecus) (ACHA e SZYFRES, 2001). O DNA de
Brucella spp. também foi identificado em aves migratérias (WARETH et al., 2020) e
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anticorpos de Brucella spp. foram encontrados em aves, répteis e anfibios no Paquistéo,
indicando a diversificacdo da gama de hospedeiros de Brucellae no pais, onde ndo existe
controle da brucelose animal (ALl et al., 2020).

Até 2012, ndo foram encontradas evidéncias de Brucella spp. em anfibios como
hospedeiros naturais. Ainda assim, recentes pesquisas descobriram Brucella inopinata em
um espécime de ra-touro africana (Pyxicephalus edulis) da Tanzania (EISENBERG,
2012). O encontro de Brucella microti em rés para consumo humano demonstrou
capacidade para colonizar anfibios e sobreviver no seu meio ambiente, destacando a
necessidade de investigar o potencial zoondtico e patogénico dessas novas espécies
atipicas (JAY et al., 2019).

Ha o relato de brucelose em humano imunocomprometido, causado por uma especie
de Brucella tipica de anfibios (Brucella inopinata), cujo genoma era idéntico ao isolado
de ré isolado anteriormente no Texas, Estados Unidos (ROUZIC et al., 2020). O paciente
de 28 anos foi internado por varios padecimentos que podem ter sido causados pela
bactéria. Sua ocupagdo, cuidador especializado em animais exaticos, evidenciava muitos
contatos diretos com répteis, anfibios, roedores ou aves, varios deles, importados do
exterior. Assim, foi sugerida a exposicéo a espécie de sapo Ceratophrys cranwelli. Este
caso coloca evidencia que reservatdrios animais de cepas de Brucella inopinata ainda
precisam ser identificados, sendo que essa espécie esta presente em varios continentes,
em diversas espécies animais. O isolamento recente em uma raia também sugere que
todos os vertebrados (incluindo peixes e répteis) podem ser hospedeiros adequados.
Brucella inopinata, inclusive, pode ser parte da flora normal de alguns animais e se tornar
patdgeno oportunista para seu hospedeiro em condic¢fes desfavoraveis (ROUZIC et al.,
2020). Conforme o caso, 0 potencial zoondtico e a patogenicidade para humanos pode
estar ligado a imunocompeténcia e medidas de prevencdo devem ser tomadas,
especialmente, para criadores de animais exaticos e veterinarios, que devem ter cuidado
com o contato direto com animais potencialmente infectados. Sugere-se atencéo especial
do pessoal da satde e dos laboratorios de diagnéstico (ROUZIC et al., 2020).

Brucella inopinata foi também isolada de uma ra-arboricola-branca (Litoria
caerulea) na Suica, que estava doente e era mantida como animal de estimacdo. Os
pesquisadores indicam que anfibios podem desempenhar um papel importante como
reservatorios naturais e vetores potenciais de espécies de Brucella “atipicas” e também
alertam sobre o potencial risco de transmisséo de brucelose de ras exdticas para humanos.

A descoberta tem implicacfes para a satde publica e deve ser levada em consideracdo ao
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considerar os riscos e beneficios de manter ras exdticas como animais de estimacéo
(SCHOLZ et al., 2023). Especula-se que a rizosfera do solo ou hospedeiros nédo
vertebrados ainda desconhecidos podem representar um reservatorio para Brucella
atipicas, ocasionalmente colonizando a pele de anfibios como pat6genos oportunistas.
Condic0es estressantes durante o transporte, especialmente na importacdo de animais
capturados na natureza ou apos lesbes na pele que podem ocorrer durante a quarentena
ou criacdo inadequada de animais, podem desencadear infecgdes locais e sistémicas
(SCHOLZ et al., 2023).

Ha relato de um caso de brucelose humana (Brucella suis) biovar 1 no Escudo da
Guiana (MELZANI et al., 2023). O paciente, dedicado a extracdo ilegal de ouro, residia
h& um més na floresta tropical da Guiana Francesa. Esse paciente era consumidor de carne
de caca antes de ser confirmada a sua infecdo, mas também convivia com animais
domesticos, entre eles, suinos, na sua residéncia anterior no estado do Maranhdo, Brasil.
A cepa encontrada provavelmente foi adquirida de suinos, mas nao se pode descartar a
possibilidade de infeccdo pelo contato com suinos selvagens cacados na floresta
amazonica da Guiana Francesa no més anterior ao atendimento hospitalar. Ainda assim,
outras possiveis fontes animais devem ser consideradas na suspeita de transmiss@o
(MELZANI et al., 2023).

Brucella melitensis biovar 2 foi recentemente encontrada em dois bovinos da
Turquia (AKAR e OZ, 2023). Nesse pais ja tinham sido detectadas a presenca da biovar
3 (a mais comum) e outros biovares de Brucella melitensis e sua presenca em outras
espécies, ainda nao identificadas. A descoberta de Brucella melitensis biovar 2 € um dado
epidemioldgico importante em termos da diversidade de hospedeiros de Brucella spp.
circulando no campo. Esta espécie deve ser considerada na epidemiologia e controle da
brucelose bovina no pais pela facilidade dessa cepa altamente patogénica de infectar
bovinos (AKAR e OZ, 2023).

H& casos soropositivos para Brucella spp (forma lisa) em onca pintada (Panthera
onca) no Parque Nacional das Emas, estado de Goias (FURTADO et al., 2015). Essa area
protegida ¢ uma das maiores areas preservadas do Cerrado Central Brasileiro. Nesse
ambiente, as oncas potencialmente se alimentam de animais como gado, queixada e cateto
gue podem estar infectados. O animal soropositivo se movimentava entre fazendas de
pecudria extensiva, mostrando que a brucelose é endémica em popula¢cdes bovinas no

entorno das areas preservadas estudadas (FURTADO et al., 2015).
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Ha prevaléncia de 6,5% (21/322) de anticorpos anti-Brucella spp. em equideos de
trabalho (76 cavalos, 155 mulas e 91 burros) provenientes de areas urbanas de 16
municipios do estado da Paraiba (COSTA et al., 2023). A idade (superior a 10 anos) € um
fator de risco associado a brucelose de equinos na Paraiba (Costa et al. 2023), indicando
uma situacdo epidemioldgica preocupante e a necessidade de atencdo aos equideos na
epidemiologia da brucelose e a construcdo de politicas sanitarias para cavalos, burros e
muares. Como no Brasil ndo existe regulamentacdo especifica para o controle da
brucelose em equideos, ressalta-se a importancia do monitoramento de equideos por
causa do contato direto com humanos e outros animais (ruminantes, canideos, suinos e
outros), considerando também, a potencial exposicao a Brucella spp. e a disseminacao do
patdgeno nos mdaltiplos trajetos e longas distancias percorridos em areas urbanas,
suburbanas e rurais (COSTA et al., 2023).

Recentemente foi relatada a provavel infeccdo por Brucella microti (patdgeno de
roedores e mamiferos silvestres) em uma mamologista mordida por roedor que testou
positivo para Brucella microti, apontando o risco potencial de infeccdo por Brucella
microti em pessoas que tém contato proximo com roedores e mamiferos silvestres.
(HUBALEK et al., 2023).

2.8 AS NOVAS ESPECIES DE BRUCELLA PATOGENICAS PARA HUMANOS

Em 2020 foram notificados dois casos masculinos de brucelose humana que foram
hospitalizados em diferentes cidades da Guiana Francesa (ABOUT et al., 2023). Ambos
brasileiros, um do estado do Para e outro do Amap4, dedicavam-se a extracdo clandestina
de ouro na Floresta Amazonica, regidao do “Escudo da Guiana”. Um deles, de 39 anos,
viveu 10 anos no Suriname antes do inicio dos sintomas, oito dias antes de chegar na
Guiana Francesa. Febre, astenia e dor lombar foram as principais queixas apresentadas.
O paciente negou ter sido exposto a animais de producdo e nem de ter consumido leite e
queijo sem pasteurizacao. No entanto, admitiu ter consumido carne de suino selvagem no
entorno do acampamento de garimpagem (ABOUT et al., 2023).

O segundo paciente, de 45 anos, de Macapa, Amap4, trabalhava como ferreiro em
um garimpo perto da cidade de Apatou, Guiana Francesa e desde 2002 trabalhava no
Suriname. Em outubro de 2020, apresentou-se em um hospital com sintomas de febre,
dor lombar, perda de peso e comprometimento funcional da perna esquerda. Igual ao caso

anterior, negou contato com animais de producdo e admitiu ter comido carne de caca da
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floresta amazonica. As amostras laboratoriais obtidas dos pacientes foram estudadas no
nivel genémico usando o multiplex Bruce-ladder PCR. Os perfis obtidos sugeriram que
ambos poderiam pertencer as espécies Brucella suis, Brucella microti ou Brucella
neotomae que sdo muito proximos geneticamente e que pertencem ao clado classico de
Brucella, mas nédo se agruparam em nenhuma espécie de Brucella existente, sugerindo
ser casos de uma nova espécie, descrita como Brucella amazoniensis sp. nov. (ABOUT
etal., 2023).

Hernandez-Mora et al. (2023) relataram o descobrimento de uma nova espécie de
brucella (Brucella nosferati sp. nov.) em morcegos hematdéfagos da espécie Desmodus
rotundus em uma caverna adjacente ao Parque Nacional Piedras Blancas, Costa Rica. Dos
71 morcegos coletados 33,8% testaram positivo. A maioria dos morcegos ndo apresentou
lesGes internas ou externas perceptiveis. A bactéria foi isolada do conteudo intestinal, da
placenta, feto, leite e outros tecidos dos morcegos infectados. Uma descoberta inédita foi
que 11,8% dos morcegos apresentavam Brucellas nas glandulas salivares. A investigacédo
permitiu determinar que a coldnia de morcegos infectados tinha se alimentado de até 20
grupos diferentes, integrado por animais domeésticos e selvagens, assim como de humanos
da regido. Esta descoberta é relevante do ponto de vista da prevencdo de doengas
emergentes e do potencial zoon6tico e patogénico para humanos. Todos 0s animais
predados podem potencialmente virar hospedeiros desta nova espécie. O estudo também
permitiu estabelecer as bases para futuras a¢des de vigilancia em programas de controle
da brucelose onde esses morcegos infectados prosperam. O parente mais proximo da nova

espécie foi Brucella amazoniensis, isolada na Guiana Francesa.

2.9 CAPACIDADE DE SOBREVIVENCIA AMBIENTAL DE BRUCELLA SPP.

Comparado com a maioria de outros grupos de bactérias patdogenas Gram-
negativas, as Brucellas apresentam extraordinaria resisténcia e capacidade de
sobrevivéncia em condig¢Oes naturais. Possuem a capacidade de suportar a inativacdo em
condigdes naturais podendo sobreviver no meio ambiente por periodos relativamente
longos fora dos seus hospedeiros animais, especialmente em meios aquosos (CASTRO et
al., 2005; NARDI JUNIOR, 2012) (Tabela 2.1). Apresentam especial resisténcia e
sobrevivéncia em condi¢Oes de ambientes de alta umidade, baixas temperaturas, ao abrigo
da luz solar direta, pH préximo ao neutro (pH > 4) e na presenca de matéria organica.

Portanto, na epidemiologia da brucelose, é importante considerar os fatores ambientais
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que particularmente afetam a capacidade de sobrevivéncia das Brucella spp. (NARDI
JUNIOR, 2012; COELHO et al., 2015). As condicbes térmicas que propiciam o
crescimento de Brucella spp. acontecem entre 20 e 40°C, sendo 37°C apH entre 6,6 a 7,4
as melhores condi¢des (BARRETO et al., 2021). Elas prosperam melhor em ambientes
frescos e condicOes de umidade elevada (PINN-WOODCOCK et al., 2023). Brucella spp.
morre rapidamente quando a acidez cai abaixo de pH 4, enquanto pH inferior a 3,5 causa
morte confiavel das bactérias (PESSEGUEIRO et al., 2003; CORBEL, 2006).

Sem a capacidade para formar esporos (PAPPAS et al., 2006), Brucella spp. suporta
condicdes de congelamento, defumacao, secagem e decapagem (CDC, 2017). Podendo
permanecer latente por muito tempo em condic¢des de congelamento (CAL et al., 2014),
o0 crescimento e multiplicacdo das Brucellas s&o inibidos a temperaturas abaixo de 5 °C
(PESSEGUEIRO et al., 2003). A inativacdo das bactérias pode acontecer por meio de
tratamentos térmicos realizados a temperatura de 72 °C ao longo de 15 segundos ou entre
62 a 63 °C durante 3 minutos, sendo recomendado elevar até 85 °C em zonas endémicas
e realizar uma espera minima de 60 dias para garantir inocuidade (tempo de cura) dos
queijos (PESSEGUEIRO et al, 2003; MAURELIO et al., 2016). J& na carne do animal
abatido e ap6s o abate, as Brucella spp. podem permanecer viaveis por periodos
superiores a um més (CAL et al., 2014). Além dessas qualidades para sobrevivéncia as
Brucellas possuem grande capacidade adaptativa para evadir oS mecanismos

imunoldgicos naturais dos organismos infectados (RODRIGUEZ et al., 2014).

Tabela 2.1. Sobrevivéncia das Brucella spp. em diferentes elementos e materiais.
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Material Tiempo de supervivencia
Suelo y estiércol 80 dias

Polvo 15-40 dias
Leche a temperatura ambiente 2-4 dias
Fluidos y secreciones en verano 10-30 minutos
Lanas de depdsitos 110 dias
Aguaa 37 °‘CypH 7,5 menos de 1 dia
Aguaa8°CypH®b6,5 mas de 57 dias
Fetos mantenidos a la sombra 6-8 meses
Descarga vaginal mantenida en hielo 7 meses
Manteca a 8 °C 1-2 meses
Cuero manchado con excremento de vaca 21 dias

Paja 29 dias

Grasa de ordeno 9 dias

Heces bovinas naturales 1-100 dias
Tierra humeda a temperatura ambiente 66 dias

Tierra desecada a temperatura ambiente 4 dias.

Fonte: Castro et al. (2005).

2.10 BRUCELOSE HUMANA

A analise dos genomas de B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. neotomae, B. canis
e B. ovis revelam uma homologia geral de DNA de 95%, indicando que divergiram de
um ancestral comum muito préximo a B. ovis entre 86.000 a 296.000 anos atrés (FOSTER
et al., 2009). Como os cetaceos se separaram do ramo comum dos outros hospedeiros de
Brucella ha cerca de 55 milhdes de anos, as infec¢des cruzadas com mamiferos terrestres
parecem improvaveis (MORENO et al., 2002). A brucelose em animais como porcos,
cabras e bovinos, surgiu do contato com ovelhas infectadas, entre 86 mil e 296 mil anos
atras, evidenciando que a doenca era endémica de animais selvagens, anterior ao processo
de domesticacdo pelos humanos (FOSTER et al., 2009). Assim, a possivel emergéncia
posterior dessa doenca em épocas mais recentes com a presenca dos humanos foi

decorrente das praticas de manejo animal.
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2.10.1 A brucelose humana na histéria

Muito antes do isolamento da Brucella melitensis em 1887 pelo Capitdo David
Bruce, a brucelose ja fazia parte da histéria humana (RAHMAN et al., 2006). Os seus
efeitos classicos na satde de humanos e animais ja eram conhecidos e mencionados desde
a época de Hipdcrates quando diversas epidemias em animais comecgaram a gerar casos
de abortos (KOUSOULIS et al., 2012). Desde as épocas do Homo neanderthalensis ha
um aumento de exposicdo e infe¢cdes dos humanos modernos, causado pelo maior contato
com animais e consumo de carne até as afetagdes em grupos humanos do Neolitico
(FOURNIE et al., 2017), Idade do Cobre e Idade do Bronze (D'ANASTASIO et al.,
2010). A brucelose sempre esteve presente e ndo nos avisou.

2.10.2 A brucelose no Paleolitico

No inicio do século XXI, D'Anastasio et al. (2009) acharam evidéncias consistentes
da presenca da brucelose humana ao analisar lesfes nas vértebras lombares do hominideo
Australopithecus africanus que viveu ha cerca de 2,5 milhdes de anos (Plioceno Inferior).
Mamiferos poderiam ter sido uma parte importante da dieta dos Australopithecus e até a
Brucella abortus poderia ter sido 0 agente infeccioso no individuo estudado. Dessa forma,
a infeccdo pode ter acontecido pelo contato e/ou consumo de tecidos infectados de outros
mamiferos, seja produtos do parto, membranas fetais ou carne de jovens antilopes ou de
outros ungulados. Posteriormente, conforme a evolucdo e aperfeicoamento das praticas
de caca e do dominio do fogo, a exposi¢éo as Brucella spp. pode ter aumentado por meio
do maior consumo de proteina animal (D'ANASTASIO et al., 2010). Humanos poderiam
ter sido infectados em épocas passadas pelas Brucella spp. devido ao contato e consumo

de animais selvagens antes do processo de domesticacdo (FOURNIE et al., 2017).

2.10.3 A brucelose humana na histéria recente

H& evidéncias que caracterizam um dos primeiros casos paleopatoldgicos de
brucelose humana em um sitio de enterro coletivo em Fate Bell Shelter, Texas, Estados
Unidos (JONES, 2019). O resultado da andlise esquelética de uma cacadora-coletora pré-
histérica, com idade entre 45 e 89 anos e que viveu entre 4.000 e 1.300 anos atras,

apresentou indicadores patoldgicos tipicos (lesbes vertebrais) de um caso de brucelose
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humana. O estudo também estimou que a probabilidade de exposicdo a Brucella spp. teria
sido alta para os habitantes dessa regido, sendo que o individuo pode ter contraido a
doenca ao preparar ou consumir carne infectada ou por meio de contato ao processar peles
de animais ou manipular ferramentas 6sseas. O estudo sugeriu também que,
independentemente de a brucelose humana ser comumente associada a um contexto
cultural que envolve as praticas agropecudrias, a brucelose deve ser considerada como
uma possivel doenca associada a cacadores-coletores em areas com brucelose enzodtica
nas populacGes de animais selvagens (JONES, 2019).

Ao longo da historia, diversos relatos evidenciaram a presenca de epidemias de
aborto em animais e febre em humanos (RAHMAN et al., 2006). Existem evidéncias que
relacionam o surgimento da quinta praga no Egito antigo (1.600 a.C.) com a presenga da
brucelose (SELEEM et al., 2010). Diversos relatos biblicos geram suspeitas sobre a
presenca da doenca provocando aborto animal (RAHMAN et al., 2006). Por outro parte,
Kafil et al. (2014) confirmaram a presenca da brucelose humana e animal na Idade do
Bronze.

A analise microbioldgica de restos de alimentos encontrados na cidade romana de
Herculano apo6s a erupgéo vulcanica do Monte Vesuvio (79 a.C.), mostrou que muitos
alimentos estavam contaminados por micrdbios, servindo como fonte de doencas
infecciosas cronicas graves, como a brucelose humana (D'’ANASTASIO e CAPASSO,
2007). Os romanos antigos (79 a.C.) eram criadores de ovelhas e cabras e consumiam
laticinios, como leite de ovelhas e cabras, iogurte e queijos frescos, sem tratamento
térmico. O leite era o alimento mais nutritivo e, apesar da preferéncia pelo leite de ovelha,
0S romanos nao se opunham ao consumo de leite de cabras, cavalos ou jumentos. Dessa
forma, a grande frequéncia (17,4%) de lesGes Gsseas vertebrais tipicas atribuiveis a
brucelose em humanos encontradas nos restos estudados de humanos adultos forneceu a
primeira evidéncia concreta em favor de uma fonte relacionada ao consumo de laticinios
e ao desenvolvimento de brucelose humana. Assim, levanta-se a suspeita de que a grande
frequéncia de brucelose humana encontrada poderia ter, como causa, o leite ovino e seu
importante papel na dieta romana (CAPASSO, 1999), onde a brucelose humana seria
endémica por essas épocas (D'ANASTASIO et al., 2010).

Ja era provavel que a brucelose estivesse afetando os humanos a 3.000 anos na
regido do norte da Africa. Altamente prevalente no Egito durante os tempos biblicos, os
estudos realizados em sitios arqueoldgicos egipcios datados em 750 a.C. revelaram sinais

da brucelose humana em alguns esqueletos analisados (MORENO, 2014). Relatos
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biblicos na historia evidenciando abortos em animais e febre em humanos poderiam estar
descrevendo a brucelose (RAHMAN et al., 2006).

Os primeiros e 0s mais antigos casos de brucelose em humanos modernos remontam
ao inicio da ldade do Bronze (Idade Média), em restos Gsseos analisados na Jordania,
Bahrein e territorios palestinos (D'ANASTASIO et al., 2010). De acordo com dados
paleopatologicos, a brucelose humana parece ter aumentado durante o periodo Romano e
na Idade Média, possivelmente seguindo a difusdo e o habito da criacdo de ovinos. Ainda
assim, a sua distribuicdo na época parecia estar limitada ao continente europeu.

Mutolo et al. (2012), por meio de achados antropoldgicos e utilizando métodos
osteoldgicos e moleculares, conseguiram confirmar a infeccdo por brucelose humana
como a causa de lesdes vertebrais em restos de esqueletos de pessoas jovens na Albania.
Isso indica que a brucelose humana estava presente na regido de Butrint, Albania entre os
séculos 10 a 13 d.C. Trata-se de uma ocorréncia comum e possivelmente também tenha
sido endémica da Bacia do Mediterraneo pelo menos desde a Idade Média e por muitos
séculos. Possivelmente as pessoas da regido consumiam laticinios contaminados ou
viviam proximos a animais infectados, ndo percebendo o risco de infecgdo zoonética. Os
achados sugerem que as pessoas estavam em estagios avancados de infec¢do no momento
do 6bito e possivelmente foram infectadas na infancia por via alimentar ou realizando
tarefas relacionadas com a cria e manejo de animais domésticos (gado). Considerando o
valor da carne e dos produtos lacteos nessas épocas de condigcdes de vida precérias,
provavelmente até os animais infectados foram utilizados e consumidos sem que as
pessoas considerassem uma relacdo entre as doencas animal e humana.

Analises paleopatoldgicas em duas vértebras lombares humanas recuperadas no
Convento de Nossa Senhora de Aracoelli (Sul de Portugal), que funcionou entre os
séculos XVI ao XIX, encontrou evidéncias de lesdes que coincidem com o padecimento
da brucelose humana (CURATE, 2006). Dessa forma, sugere-se que a brucelose humana,
no passado histérico recente, era endémica em algumas regides da bacia do Mediterraneo
e em Portugal e diversas evidéncias sugerem que a doenca estava presente ao longo da
Idade Média (D'ANASTASIO et al., 2010).

Apesar das evidéncias paleopatoldgicas que descrevem um caso de brucelose
humana em um sitio arqueoldgico no estado de Mérida, México (D'ANASTASIO et al.,
2010), a disseminagdo da brucelose nas Américas muito provavelmente foi resultado
direto das conquistas do Novo Mundo. De forma similar a outras espécies de Brucellas

infectantes, a Brucella canis pode ter ingressado no continente americano durante a
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colonizacao europeia das Américas (MORENO, 2014). Em épocas recentes, 0 medico
militar David Bruce, destacado na ilha de Malta, isolou, em 1887, a Brucella melitensis
de um soldado britanico que morreu de uma doenca febril comum entre o pessoal militar
que estava em missdo nessa regido (SELEEM et al., 2010).

Afetando historicamente os grupos humanos, a brucelose humana apresenta uma
correlacdo com as préaticas de domesticacdo de animais e de consumo dessas proteinas
(D'ANASTASIO et al., 2010). A presenca de brucelose nas antigas populacGes pastoris
esta claramente ligada a domesticacdo de animais (ungulados), pratica de ordenha e
producéo de laticinios (leite e queijos) (MORENO, 2014). A propria criacdo de animais
elevou ainda mais o risco de infeccdo humana por meio do aumento da prevaléncia de
infeccéo entre populacgdes de animais confinados que estavam em contato e pelo aumento
da frequéncia dos contatos entre seres humanos e animais infectados (FOURNIE et al.,
2017).

Resultados obtidos por modelagens sugerem que, nas primeiras populacdes de
cabras domésticas do Neolitico Primitivo, existiam as condicionantes propicias para o
estabelecimento do carater endémico do patégeno, o que poderia ter atuado como um
reservatorio potencial permanente para a infeccdo humana. Dessa forma, o aumento na
densidade de animais pode ndo ter sido a Unica caracteristica resultante do
desenvolvimento inicial das atividades agropecuarias que promoveram a invasdo e
manutencéo de doengas. Diversas decisdes de manejo animal com a intencdo de aumentar
a producdo podem ter incidido para espalhar e manter a infeccdo, promovendo a
exposicdo de seres humanos a um patégeno zoondtico, aumentando o risco de
padecimento pela brucelose. A infeccdo em humanos poderia ter sido maior a partir do
comeco do consumo de laticinios (FOURNIE et al., 2017). Apesar das recentes
descobertas, existe apenas um numero limitado de casos relatados na literatura
paleopatologica sobre a brucelose humana, sendo que ainda ndo foram encontradas
evidéncias que posicionem a sua ocorréncia no Paleolitico Médio e Superior
(D'ANASTASIO et al., 2010).

2.10.4 Epidemiologia mundial da brucelose humana

A brucelose humana é uma doenga global negligenciada que permanece endémica
ou potencialmente endémica em 179 paises do mundo (MELZANI et al., 2023; BERGER

et al., 2019) (Figura 2.3). Mundialmente, a incidéncia da brucelose nos humanos esta
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condicionada pela densidade do rebanho animal, grau de endemia animal, nivel
socioecondmico e habitos alimentares das pessoas (PESSEGUEIRO et al., 2003). Nos
paises endémicos, as taxas de prevaléncia sdo superiores a 10 casos por cada 100.000
habitantes (OLSEN e PALMER, 2014). De forma geral, a incidéncia mundial varia
significativamente entre os paises e suas regides. Em muitos deles, os dados oficiais,
obtidos passivamente, provavelmente subestimam a verdadeira incidéncia e, portanto,
populagdes em risco podem estar sendo negligenciadas (DEAN et al., 2012).

Segundo informacdes indiretas de varios paises endémicos da Asia e da Regi&o
Mediterranea (BERGUER et al., 2019), estima-se que, para todos os casos de brucelose
humana notificados, existem entre 25 e 50 casos ndo declarados (WHO, 2015). Na Africa
do Sul, a brucelose humana é uma doenca de notificagdo compulséria (FREAN et al.,
2018). O Ird é um pais endémico de brucelose humana, possuindo incidéncia que varia
entre 98 e 130 casos por cada 100.000 pessoas (MOOGAMHI et al., 2023). O fato é que a
prevaléncia de brucelose humana permanece indefinida em muitas areas do mundo
(MORENO et al., 2022).

Annual Disease rates per 100,000 population

[] ot Endemic [] 0w 0.01 [ 20010005 [l>0051005 05005 -5

mCourtry noce available

Figura 2.3: Mapa da distribuicdo mundial da brucelose humana. Fonte: Berger et al.
(2019).

Nos Estados Unidos, a brucelose humana é uma doenca de notificacdo compulsoria
nacional nos 57 estados e territorios. Todos 0s casos sdo reportados ao Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (CDC, 2017; PINN-WOODCOCK et al., 2023).
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As espécies de Brucelas circulantes que causam a doenca em humanos e de maior
relevancia para a salde sdo Brucella abortus, que afeta animais de producdo como
bovinos e animais selvagens como bisfes (Bison bison), Brucella suis, Brucella
melitensis e Brucella canis (BERGER et al., 2019; PINN-WOODCOCK et al., 2023). Em
1947, os Estados Unidos experimentaram um pico de 6.321 casos de brucelose humana,
sendo que, nos ultimos anos, 0s casos registrados sdo atribuidos principalmente ao
consumo de produtos lacteos ndo pasteurizados em outros paises e a cagadores que lidam
com carcagas de animais selvagens infectados (SCHUMAKER et al., 2012).
Aproximadamente 70% dos casos de brucelose humana confirmados e notificados
anualmente nos Estados Unidos acontecem por Brucella melitensis e Brucella abortus e
tem, como causa, o consumo de laticinios ndo pasteurizados em paises onde a brucelose
permanece endémica. Os outros 30% apresentam, como causa de infeccdo, a Brucella
suis, por caca recreativa, contato direto ou indireto com suinos selvagens e consumo de
carne de caca (CDC, 2017).

2.10.5 Transmissao

Na transmissdo do patdgeno para os seres humanos, as portas de ingresso sao
multiplas e apresentam variacGes de acordo com a area epidemioldgica, reservatérios
animais e grupos ocupacionais de risco (ACHA e SZYFRES, 2001). Pessoas de todas as
idades e de ambos os sexos podem ficar expostos e infectar por Brucella spp. através do
contato direto ou indireto com animais infectados terrestres ou aquaticos (selvagens ou
domesticados), assim como, pelo consumo de animais e seus produtos derivados
contaminados. Diversos meios e condi¢6es propiciam a infeccdo por Brucella spp., sendo
que, a infeccdo esta associada com a permanéncia em ambientes contaminados
(especialmente ocupacionais), manejo de animais (manejo de rebanhos, profilaxias
veterinarias), transmissdo por alimentos, caca de animais (sobrevivéncia e esportiva),
viagens internacionais e transmissdo de pessoa para pessoa (CORBEL, 2006; CDC,
2017). A transmissdo entre pessoas ndo apresenta uma ameaca para 0 entorno social e
ambiental (SELEEM et al., 2010). Essa via também ndo apresenta nenhuma relevancia
epidemiolégica para os humanos.
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Entre as possiveis e conhecidas vias de transmissao de Brucella spp., destaca-se:
(ACHA e SZYFRES, 2001; PESEGUEIRO et al., 2003; CORBEL, 2006, OLSEN e
PALMER, 2014; CDC, 2017, BRASIL, 2021; HYEDA e SBARDELLOTTO, 2011).

* Via alimentar: (ingestdo de alimentos sélidos ou liquidos contaminados).
Particularmente, laticinios contaminados ndo pasteurizados (queijos e leite cru),
carne, medula dssea e visceras malcozidas e contaminadas.

* Via cutanea: (ingresso do patégeno através de cortes e outras feridas na pele,
ingresso pelas mucosas e conjuntivas como o saco conjuntival dos olhos). Contato
direto com fluidos e material contaminado (6rgdos, tecidos, sangue, urina, fezes,
secrecdes, fetos abortados e restos placentarios).

* Viarespiratdria: (inalacdo de bactérias diretamente em ambientes contaminados,
inalacdo de goticulas, aerossois e microparticulas de p6 e outros elementos
contaminados aspirados pela boca ou fossas nasais). Locais de permanéncia ou
passagens de animais (estabulos, zonas de transito intenso e abatedouros), locais
de circulacdo e manejo de carcacas (agougues, frigorificos), assim como,
laboratdrios.

* Viaparenteral: (diversos acidentes na manipulacdo de vacinas). Principalmente,
inoculacdo vacinal acidental do patdgeno pela vacina animal de Brucella abortus
B19 ou RB51 na vacinagao dos animais de producéo.

* Viaperinatal: (via ndo muito frequente). Acontece através da amamentacao, pela
via transplacentéria (congénita), via intrauterina e infecdo por contato com fluidos
e secrecdes infectadas durante o trabalho de parto como sangue e urina.

* Via inter-humana: (via ndo muito frequente). Acontece pela via sexual,

transfusao de sangue e transplantes de 6rgaos (ex. medula 6ssea) e tecidos.

Nas areas de brucelose enzodtica bovina muitas infec¢es nos humanos acontecem
através do contato direto ou indireto com animais (ACHA e SZYFRES, 2001) ao
momento do manejo. E muitas das infecdes estritamente ndo ocupacionais incluem o
consumo de laticinios sem pasteurizar (COSTA et al., 2016). As principais formas de
exposicao alimentar incluem o consumo de produtos de origem animal, como carne e seus
derivados contaminados e laticinios (leite, queijo, sorvetes e outros) contaminados e ndo
pasteurizados (DEAN et al., 2012; ROTH et al., 2015; LAl et al., 2017; CDC, 2017;
WARETH etal., 2020; BRASIL, 2021). Em vérios paises da Asia, a brucelose geralmente
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é causada por leite sem pasteurizacao ou queijos derivados de leite de cabras ou ovelhas
infectadas (WHO, 2015). Ainda assim, recomenda-se nao desestimar a via respiratoria
como uma das principais formas de ingresso do patégeno (CORBEL, 2006), sendo que,
por esta via uma baixa dose infecciosa de 10 a 100 microrganismos pode ser suficiente
para causar a doenca em humanos por espécies lisas de Brucellas (PINN-WOODCOCK,
etal., 2023).

Estudos sobre identificacdo de Brucella spp. realizados em sorvetes na Turquia por
evidenciaram que Brucella abortus estava presente em 6.25% das amostras de sorvete de
baunilha, revelando o risco potencial de contaminacdo por esta via alimentar que gera
especial preocupacdo para certos grupos de risco como as criancas (KUPLULU e
SARIMEHMETOGLU, 2004). Apesar de que é considerada uma doenca rara em criangas
(CORBEL, 2006). Béjaoui et al. (2022) colocaram em evidencia a presenca de Brucella
spp. em produtos lacteos crus comercializados no varejo do norte da Tunisia. Este
primeiro estudo realizado na Tunisia apontou altas taxas de contamina¢do em produtos
lacteos artesanais ndo pasteurizados. O DNA de Brucella spp. foi detectado em 75% das
amostras, sendo que Brucella abortus foi detectado em 31,3% das amostras e Brucella
melitensis em 5,3% das amostras positivas. Um percentual de 49,3% das amostras abrigou
ambas as espécies, enquanto, 14% das amostras positivas ndo foram possiveis de
identificar. Altas taxas de contaminagdo foram encontradas em amostras de ricota
(86,2%), queijo (69,6%) e leite cru (72,5%). A infeccdo por brucelose através do consumo
de produtos lacteos é um sério perigo com grande importancia para a saude pablica que

dever ser abordado desde a Saude Unica.

2.10.6 Sinais e sintomas

Caracterizada por causar uma infeccdo multissistémica de variadas, atipicas e
inespecificas manifestacfes clinicas e hematoldgicas a brucelose humana simula ou
assemelha-se com outras infeccdes ou doencas ndo infecciosas. Frequentemente, no
quadro classico, a doenca provoca uma condicdo febril e aguda, cuja febre pode ser
insidiosa e intermitente, acompanhada de mal-estar, anorexia e prostracdo. A doenga pode
se apresentar das seguintes formas: (CDC, 2017)

> Aguda (com duragdo < 3 meses)
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> Subaguda (com duracdo entre 3 a 12 meses)

> Cronica (com duragéo > 12 meses)

Os sinais e sintomas podem se desenvolver ao longo de um periodo de semanas a
meses a partir do momento da infeccao, porém, o periodo de incubacéo € geralmente de
duas a trés semanas (CORBEL, 2006) (Tabela 2.2). Na fase aguda, pode-se esperar uma
evolugéo insidiosa, caracterizada por febre alta, superior a 38 °C, dor, sudagéo profusa
noturna, de cheiro ativo e desagradavel (PESSEGUEIRO et al., 2003; SELEEM et al.,
2010). Um prolongado mal-estar nas pessoas caracteriza o padecimento por esta doenca
(PAPPAS, 2010). Historicamente, a doenca apresentava uma caracteristica principal que
foi a presenca de febre, mas, por causa da ampla circulacdo de diversos antibioticos
utilizados para o tratamento das doencas humanas e animais, hoje ndo é tdo frequente

encontrar a cléssica febre ondulatéria (CASTRO et al., 2005).

Com o potencial para poder afetar qualquer sistema, érgdo ou tecido do corpo, o
risco e gravidade do caso estdo condicionados a espécie e biovar de Brucella infectante.
Na auséncia de tratamento especifico, a doenca pode persistir por semanas ou meses e
evoluir para uma doenca cronicamente incapacitante, com complicacGes graves
(CORBEL, 2006). Os casos graves podem envolver endocardite e neurobrucelose (TUON
et al., 2017), sendo a endocardite infecciosa “cardiobrucelose” e “neurobrucelose” as
complicacdes mais frequentes, causando ébitos em humanos (Corbel 2006). Ainda assim,
em infeccGes graves, o diagnéstico diferencial pode ser dificil. De forma geral, a
sintomatologia leve manifestada por muitos pacientes pode coadjuvar para nao atrair a
merecida atencdo para o diagnostico dessa doenga. O envolvimento neurolégico
produzido pela brucelose humana, conhecido como "neurobrucelose”, pode ser observado
em menos de 5% dos individuos afetados pela doenca. A neurobrucelose pode-se
manifestar de varias formas, como encefalite, abscesso cerebral, abscesso epidural,
envolvimento de vasos cerebrais, paralisia do nervo cerebral e granuloma cerebral
(MOOGAHI et al., 2023).

42/177



Tabela 2.2. Formas clinicas da brucelose humana.

Forma Subclinica Periodo  assintomatico  (grupos de
risco: trabalhadores de abatedouros,
fazendeiros, veterindrios € criangas em
areas endémicas). Detecgio por soro-
logia com altos titulos de anticorpos
anti-Brucelia.

Forma Aguda e Subaguda Apos incubagdo (semanas a meses),
inicia-se de forma branda. transitdna,
ou mesmo explosivamente e 1oxica.
Cuadro  agudo ou  insidioso, com
sintomas  inespecificos  (mal-estar,
calafrios. sudorese, cefaleia, anorexia,
artralgia, febre., hepatomegaha, esple-
nomegalia, linfadenopatia).

Febre (=394 °C)., padrio inmtermitents
ou ondulante mcomum.  Anemia,
linfopenia, neutropenia, linfocitose,
trombocitopenia e ou pancitopenia.
Prognostico bom, evoluindo na maio=
ria das vezes sem sequelas, se diag-
nosticados e tratados precocemente.

Forma Localizada ¢ Complica- Bactérias  encontradas nos  ossos,
cies articulagdes, sistema nervoso central,
pulmdo, bago, coragdo, rim, vesicula
biliar, testiculos, prostata e pele.

Sintomas da forma localizada wariam
conforme a regifio acometida, e podem
se  apresentar,  simultaneamente, em
varias dreas. Complicagdo mais asso-
ciada a forma crénica, mas pode se
manifestar em quadros agudos.

Forma Recidivante Presente em até 10% dos pacientes
tratados. Incidem de 2 a 3 meses apos
o primeiro episodio e se manifestam
com os mesmos sintomas da fase
aguda, porém mais acentuados, Asso-
clam=se¢ a tratamento incorreto ou
resisténcia a antimicrobianos.

Doenga crimnica Persiste por mais de um ano e geral=-
mente se associa a tratamento inicial
incorreto. Apresenta=se com  quadro
neuropsiquiatrico, febre baixa persis-
tente, fadiga, mal estar e depressio,
podendo ser confundida com a sin=
drome da fadiga cronica. Laboratori-
almente, os titulos sorologicos estio
baixos com cultura negativa, Pode
haver infecgdes localizadas associa=
das.

Fonte: Cal et al. (2014).

Em humanos a doenca pode se comportar de forma autolimitada (CASTRO et al.,
2005; YOUNG, 2020), sendo que, a recuperacdo pode acontecer em um ano ainda sem o
paciente receber tratamento antibiotico especifico (YOUNG, 2020). Mas, em pacientes
gue ndo foram tratados adequadamente, alguns sinais e sintomas podem persistir por dias,
semanas, meses ou longos periodos de tempo. Outros, em tanto, podem nunca ir embora
ou reaparecer tempo depois (ACHA e SZYFRES, 2001; CORBEL, 2006; DEAN, et al.,
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2012). Por tanto, deve ser considerado que é uma doenca que apresenta uma tendencia a
se tornar cronica (CORBEL, 2006 e CASTRO et al., 2005). O quadro clinico polimorfico
e inespecifico, e por vezes assintomatico, apresenta um importante desafio para o0 médico
diagnosticador. Frequentemente, a doenca ndao € diagnosticada oportunamente e isso
contribui com o aumento da morbimortalidade do paciente (CASTRO et al., 2005;
LOPEZ et al., 2008).

2.10.7 Casos assintomaticos

A Dbrucelose humana pode se apresentar muitas vezes de forma totalmente
assintomatica, frequentemente, amostrando formagdo de anticorpos em pessoas sem
historia de sinais e sintomas consistentes com o quadro da doenga (CASTRO et al., 2005;
CORBEL, 2006; SAMMARTINO et al., (2006). Assim, nas areas de brucelose enzodtica
bovina, muitas infeccbes nos seres humanos acontecem de forma totalmente
assintomatica, predominando a transmissdo por contato (ACHA e SZYFRES, 2001). A
infeccdo subclinica ou assintomética foi documentada com mais frequéncia em
fazendeiros, trabalhadores de abatedouros e veterinarios, sendo sempre necessario
confirmar os casos atraves do isolamento e caracterizacdo do agente causador ou
demonstrar algum tipo de resposta soroldgica especifica peloss testes recomendados
(ULU KILIC et al., 2013).

As infecgOes assintomaticas geralmente acontecem apos contato menos frequente
com Brucella spp. e/ou contato com espécies e subespécies de Brucella de baixa
viruléncia e patogenicidade. Apenas algumas pessoas manifestam sintomas clinicos
claros, fazem consultas e séo diagnosticadas com brucelose humana. Tanto na infeccdo
assintomatica como na infeccdo subclinica, os individuos carregam a doenca sem
sintomas, mas serdo sintomaticos apenas quando existir uma diminui¢cdo na imunidade ou
reinfeccdo. Nesse sentido, preocupa também que alguns individuos de alto risco
infectados ndo apresentam sintomas clinicos de brucelose humana, situacdo que deveria
ser estudada e definida. A percepcdo da infeccdo assintomatica e identificacdo desses
individuos sdo importantes para seu diagndstico precoce e oportuno, prevencdo de
infecgdo cronica e rastreamento da prevaléncia da doenca. Portanto, pensando na
prevencdo, alem de evitar os fatores de risco convencionais, as pessoas e profissionais de
alto risco também devem evitar contato com solo, fezes e poeira contaminadas por
animais (ZHEN et al., 2013).
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Zhen et al. (2013) relataram que em um estudo, aproximadamente 45% de 300
individuos testaram positivo para anticorpos de Brucella spp., confirmando que a infec¢do
assintomatica ocorre em alguns individuos, mesmo, em individuos de alto risco. Assim
também, foi observado que pacientes com longa historia de contato com animais, quando
diagnosticados, apresentavam infeccdo crénica. Nesse sentido, a infeccdo assintomatica
pode resultar do contato com animais portadores de espécies de Brucellas de baixa
viruléncia ou pelo contato menos frequente com solo, fezes e poeira contaminados. Os
pacientes com infeccdo assintomatica apresentaram baixos titulos de anticorpos e
diferentes padrdes de contato. Por outro lado, pacientes sintomaticos geralmente
apresentavam mais de um sintoma tipico e maior frequéncia de contato com solo
contaminado e fezes de animais. Dessa forma, considerando o nicho ecoldgico e uma
maior concentragdo de Brucellas nesses ambientes, a maior frequéncia de contato com
esses ambientes e elementos pode ter gerado em uma infecgcdo sintomatica pelo contato

com maior carga infectante.

2.10.8 Diagnostico

Considerando o quadro clinico ndo especifico e a grande variedade de
manifestagdes, o diagnostico da brucelose humana ndo é possivel de ser feito apenas com
base no estado clinico do paciente, devendo ser confirmados por meio de testes
laboratoriais bacterioldgicos e sorologicos (CORBEL, 2006). A brucelose humana supde
um grande desafio no seu diagnéstico ja que muitos casos ndo sdo detectados e se
enquadram na sindrome de febre de origem desconhecida (FOD) ou febre de origem
obscura (FOO). Essa caracteristica, possivelmente, explica a classificacdo da OMS como
doenca zoondtica negligenciada (RIZVI et al., 2020). Portanto, em algumas zonas
endémicas, toda febre de origem desconhecida deve levantar suspeita de brucelose
(SELEEM et al., 2010). Ainda que, muitas pessoas soropositivas nunca apresentam sinais
e sintomas clinicos (MENDES et al., 2018).

O isolamento e a identificacdo da espécie de Brucella infectante oferece um
diagndstico definitivo, sendo também importante conhecer a historia clinica do paciente
(CORBEL, 2006), especialmente porque o diagnostico e o tratamento corretos ainda sdo
desafiadores (Mendes et al. 2018). Por causa da sua sintomatologia indefinida, o

diagnostico deve estar apoiado em um histérico detalhado do paciente que permita
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estabelecer um possivel vinculo ocupacional, ingestdo de alimentos contaminados nédo
pasteurizados, contatos com animais e viagens a zonas endémicas (PESSEGUEIRO et
al., 2003).

2.10.9 Tratamento

O tratamento da brucelose humana envolve a administracao de antibidticos eficazes
por um periodo adequado (CORBEL, 2006). No minimo, dois antibidticos por um tempo
prolongado devem ser usados no tratamento (TUON et al., 2017). A escolha da terapia
farmacoldgica deve considerar especialmente a idade do paciente, situacdo de gravidez,
toxicidade potencial dos medicamentos e gravidade do quadro clinico (PESSEGUEIRO
et al., 2003). Alguns pacientes que apresentam complicacbes podem necessitar de
intervencOes cirurgicas. Apesar de existir tratamento para a doenca, a sua prevengao
continua sendo o principal foco (CORBEL, 2006).

De acordo com o Relatério de Recomendacdo da CONITEC N° 254 de 2017,
indica-se, como primeira opcdo terapéutica, para 0s casos que ndo apresentam
complicacdes em adultos e para criancas maiores de 8 anos de idade, Doxiciclina 100 mg,
duas vezes ao dia, durante seis semanas (42 dias) + Estreptomicina 1 g por dia, durante
duas semanas (14 dias). A segunda opg¢éo terapéutica para 0s casos que nao apresentam
complicacdes em adultos e para criangas maiores de oito anos de idade € a Doxiciclina
100 mg, duas vezes ao dia, durante seis semanas (42 dias) + Rifampicina 600 mg a 900
mg por dia, durante seis semanas (42 dias). Em caso de existirem recidivas, o tratamento
deveré ser repetido, pois, em geral, ndo acontece devido a resisténcia aos antibidticos e
sim devido ao sequestro dos agentes por algum drgdo que ndo permite a a¢do terapéutica
do principio ativo (BRASIL, 2010).

2.10.10 Complicacdes, recidivas e casos cronicos

As bactérias podem se alojar em diferentes sistemas e tecidos, afetando, entre
outros, o sistema osteoarticular (articulagBes), cardiaco (afetagdo ao endocérdio),
respiratério, geniturinario e nervoso central (cérebro) (CASTRO et al.; 2005). Mal
compreendida e discutida, a brucelose humana cronica € tradicionalmente diagnosticada

apos o transcurso de mais de seis meses de doenca. A cronicidade, na auséncia de
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qualquer evidéncia laboratorial, pode apresentar recaidas frequentes, alteracdes
comportamentais persistentes e acompanhadas de sindromes neuroldgicas mal definidas,
perda de peso e fadiga. Muitas vezes, o quadro pode ser confundido como sindrome da
fadiga cronica (SFC) (PAPPAS et al., 2006). As falhas terapéuticas acontecem entre 5%
e 15% dos casos registrados na forma de recidivas. Em casos sem complicacfes, sdo
significativas desde o ponto de vista da morbidade (GODFROID et al., 2011). Por outra
parte, nos casos de recidiva ainda apresentando uma manifestacdo leve, é recomendado
prescrever ao paciente 0 mesmo tratamento antibidtico anterior (GODFROID et al.,
2011).

Os casos de recidiva ou recaida podem ser caracterizados como o reaparecimento
de sinais e sintomas, desenvolvimento de complicagdes clinicas, aumento dos titulos de
anticorpos ou resultados positivos em culturas apds o término do tratamento. A falha
terapéutica é definida como a persisténcia de sinais ou sintomas além do periodo definido
de resposta esperada do tratamento ou modificacdo do regime de tratamento devido a
falha. A falha global pode ser entendida como falha terapéutica ou recidiva
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A brucelose humana apresenta grande tendéncia a cronicidade, como tambem
comportamento como doenca autolimitante. Com a capacidade de poder aderir, penetrar
e se multiplicar em uma grande variedade de células eucaritticas fagociticas e nédo
fagociticas, o comportamento intracelular do patégeno propicia a protecdo contra 0s
antibidticos e anticorpos, justificando a natureza cronica da infec¢do. A sobrevivéncia
intracelular de Brucella spp. condiciona o curso ondulatério da doenca e a tendéncia a
gerar recaidas e evolucdo cronica. A falta de um quadro de sinais e sintomas préprios e
caracteristicos da doenca compromete o diagnostico eficiente e precoce, complicando as
alternativas terapéuticas e a cura definitiva, propiciando o surgimento de casos croénicos.
O termo brucelose cronica deve ser reservado aos pacientes cuja doenca leva um periodo
de evolucdo de mais de seis meses. As recidivas aparecem em 15% dos casos, apos dois
a trés meses antes de terminar o tratamento (CASTRO et al., 2005). A detec¢édo precoce
e o tratamento efetivo podem ajudar a diminuir o risco de recidiva, frequentemente
relacionada com deterioramento na qualidade de vida do paciente (Lépez et al. 2008).
Apos o tratamento, a brucelose de longa duragdo pode se desenvolver em uma sindrome
de “fadiga” cronica, onde a pessoa apresenta saude deteriorada, incluindo distdrbios
neuropsiquiatricos (MORENO et al., 2022).
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2.10.11 A brucelose humana psiquiatrica

Embora o Sistema Nervoso Central (SNC) seja raramente afetado pela doenca,
alguns casos podem progredir com sintomas neuropsiquiatricos, além de dor de cabeca,
fraqueza e depressdo (RIZVI et al., 2020). Clinicamente semelhante a neurose, a
brucelose cronica apresenta sintomas inespecificos, podendo gerar fadiga, cefaleia,
mialgia, artralgia, nervosismo e depressao. Essas manifestagdes acontecem na auséncia
de evidéncias fisicas anormais (IMBODEN, 1957). Diversos distdrbios psiquiatricos,
cognitivos e emocionais decorrentes da ‘“neurobrucelose” como depressdo, amnésia,
psicose, agitacdo, pesadelos, transtorno de personalidade e euforia, assim como alguns
sintomas raros, incluindo dor de cabeca, confusdo e distdrbios da marcha, ja foram
relatados. Nesse sentido, a depresséo tem se mostrado como a evidéncia mais comum de
disturbios psiquiatricos entre os pacientes portadores da doenca (EINI et al., 2012).
Corbel (2006) sinalizou que estudos psicologicos de alguns pacientes sugerem uma alta
incidéncia de transtornos de personalidade entre os pacientes brucellicos.

Uma pesquisa para identificar casos ndo diagnosticados de brucelose humana
entre pacientes psiquiatricos internados encontrou prevaléncia de 7,6% em 225 pacientes
estudados (MOOGAMHI et al.; 2023). Nenhum dos 225 pacientes apresentou histérico de
brucelose humana e nem tinha recebido terapia para a doenca anteriormente. Dos 17
pacientes positivos para brucelose humana, apenas trés relataram sintomatologia tipica
observada na brucelose humana como mialgia e artralgia, além do quadro psiquiatrico.
Do total de pacientes positivos, apenas 14 exibiram sintomas psiquiatricos atipicos
sugestivos de brucelose humana ndo diagnosticada, sem correlacdo entre o consumo de
leite ndo pasteurizado e a incidéncia de brucelose, independentemente da presenca de
sintomas neurologicos, assim como, sexo, idade e local de residéncia (MOOGAHI et al;
2023).

Ainda que a depresséo seja uma complicagdo comum da brucelose cronica, existem
poucos dados de pesquisa sobre essa condicdo patoldgica, sendo que os dados
encontrados na literatura sdo geralmente restritos a relatos de casos ou séries de casos
(EINI et al., 2012). Assim, pouco conhecida, a brucelose crénica depressiva merece ser
estudada a fundo. Particularmente, é importante poder conhecer o papel dos fatores
psicol6gicos na patogénese desta condicdo no estagio tardio da doenca (IMBODEN,
1957). Devido ao fato de que a brucelose humana zoonotica é praticamente ignorada,

apresentando diversos e inespecificos sintomas clinicos e sendo quase impossivel fazer
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um diagnostico clinico preciso a partir da infecio (ALMASHHADANY et al., 2022),
apresentacdes psicologicas derivadas da doenca podem ser ainda mais complexas de
serem diagnosticadas.

Pacientes psiquiatricos podem estar mais expostos a brucelose humana por causa
do sistema imunolégico comprometido (MOOGAHI et al.; 2023). Portanto, €
fundamental sensibilizar os profissionais de salde mental e trabalhadores de ambientes
psiquiatricos sobre a doenga. A geragdo de consciéncia entre os trabalhadores da saude
mental pode facilitar o diagndstico e o tratamento precoce, reduzindo potencialmente a
probabilidade de complicacdes a longo prazo e melhorando a condicdo dos pacientes.
Profissionais da salde devem considerar a probabilidade de “neurobrucelose” em
pacientes com sintomas neuroldgicos e psiquiatricos de dificil determinacéo de causa e
efeito em areas endémicas, ou atendendo pacientes provenientes de areas endémicas,
sugerindo realizar testes necessarios, incluindo fungdo cognitiva e testes de depressao
(SHEHATA et al., 2010).

2.11. A SITUACAO DA BRUCELOSE ANIMAL NO BRASIL

A América do Sul detém aproximadamente um quarto da populacdo mundial de
gado, sendo que 75% desses animais sdo encontrados em apenas dois paises, Brasil e
Argentina (FERREIRA NETO, 2018). Conforme estimativas de 2015, o Brasil apresenta
uma relagédo de 1,05 cabecas de gado por habitante. Endémica no Brasil (POESTER et
al., 2002; MEIRELLES-BARTOLLI, 2014), sdo poucas as informaces existentes sobre a
prevaléncia da brucelose animal em todos os estados. Varios estados e regides ainda
permanecem sem apresentar dados (SCHMITT et al., 2017) apesar de haver deteccéo,
notificacdes ao Sistema Nacional de Informagédo Sanitaria Animal, animais positivos e
focos em rebanhos de varios estados (RIBEIRO et al.,, 2020). Possuindo a maior
populacdo de gado comercial do mundo, no Brasil, a brucelose bovina causada pela
bactéria Brucella abortus é a infeccdo mais prevalente, seguida da Brucella suis em
suinos. A brucelose bovina é altamente prevalente em rebanhos da regido Centro-Oeste
do pais, sendo que a brucelose em ovinos e caprinos é considerada uma doenca de menor
importancia. Até 0 momento, as espécies Brucella melitensis e Brucella neotomae nédo
foram isoladas no pais (POESTER et al., 2002).

Dados oficiais de estudos realizados entre 1989 e 1998 apresentavam uma situacao

endémica da brucelose no gado bovino no pais, observando maior prevaléncia nas regides
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com maior densidade de gado e onde a producéo de laticinios estava concentrada, nas
regides Sul e Sudeste, responsaveis por 69% da producédo nacional de leite (POESTER et
al., 2002). Recentes estudos sobre a brucelose bovina em 18 estados que concentram 85%
do gado nacional, indicaram diferencas significativas da doenga entre 0s estados e entre
as suas regidbes. Em Minas Gerais, a vacinacdo compulsoria desde 1993 reduziu
significativamente a prevaléncia de animais infectados por brucelose nos rebanhos. Em
areas de dificil manejo do gado, como é o caso do Pantanal, a vacina RB51 foi adotada
como alternativa a vacina B19 para reduzir as incidéncias. Em Santa Catarina, que
apresenta prevaléncia da brucelose bovina em todas as regifes, esta sendo estruturado um
sistema de vigilancia para detectar e mitigar rebanhos residuais infectados (FERREIRA
NETO, 2016). A brucelose bovina, ovina, suina e canina sdo endémicas no Brasil
(POESTER et al., 2002; PAPPAS, 2006) e os estudos bem planejados e de grande
abrangéncia sobre a situagdo da brucelose bovina sdo raros (POESTER et al. 2009).
Portanto, a verdadeira situacdo epidemioldgica pode estar longe de ser completamente
conhecida.

Conforme informacBes disponiveis publicamente para consulta no Sistema
Nacional de Informacdo Zoossanitaria (SIZ) do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), selecionando doenca, espécie animal afetada, unidade
federativa e periodo. Considerando como caso, todo animal doente ou infectado, com
diagnéstico confirmado de Brucella abortus, por ano que aconteceu a confirmagéo do
caso/foco. Entre 2014 a 2018, foram confirmados 19.949 (100%) de casos de brucelose
animal por Brucella abortus em trés espécies animais (bovinos, bubalinos e suinos),
sendo que, foram 19.631 (98.4%) de casos em bovinos, 317 (1.58%) em bubalinos e 1
caso em suinos. Este Gltimo acontecido no estado de Pernambuco no ano 2015 (Figura
2.4). Dos 19.949 casos de brucelose animal registrados no periodo e classificados como
Brucella abortus, 21% aconteceram em 2014, 25% em 2015, 18% em 2016, 17% em
2017 e 19% em 2018 (Figura 2.5).
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Figura 2.4: Porcentagem de casos de brucelose animal por Brucella abortus registrados
no Brasil, segundo espécie animal, entre 2014 e 2018. Fonte: SIZ/MAPA (2023).
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Figura 2.5: Distribuicdo temporal de casos de brucelose animal por Brucella abortus
notificados por ano no Brasil em bovinos, bubalinos e suinos, entre 2014 e 2018. Fonte:
SIZ/MAPA (2023).

Acorde com o SIZ/MAPA (2023), os casos de brucelose animal por Brucella
abortus registrados no Brasil em bovinos, bubalinos e suinos, entre 2014 e 2018, indicam
que 0s casos aconteceram em quase todas as regides do pais. A maior concentracdo de
casos aconteceu na regido Sul do pais (Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Parana)
superando os 577 casos para o0 periodo por estado. Na regido Centro-Oeste, 0 estado de
Goias também superou os 577 casos para o periodo, assim como, na regido Nordeste o
estado do Maranh&o e na regido Norte, os estados do Para e Acre. Alguns estados como
Rondénia, Piaui, Ceara, Pernambuco, Alagoas, Rio de Janeiro e Espirito Santo
notificaram menos de 40 casos de brucelose animal (bovinos e bubalinos) durante o

periodo (Figura 2.6).
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Figura 2.6: Distribuicdo geografica de casos de brucelose animal por Brucella abortus
registrados no Brasil em bovinos, bubalinos e suinos, entre 2014 e 2018. Fonte:
SIZIMAPA (2023).

Informagdes do SIZ/MAPA (2023), sobre os focos de brucelose animal por

Brucella abortus registrados no Brasil em bovinos, bubalinos e suinos, entre 2014 e 2018,
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indicam que os focos aconteceram em todas as regides do pais. Sendo que, 4662 (100%)
dos focos foram detectados em bovinos 4639 (99,5%), 23 (0,5%) e 1 foco em suinos. A
maior concentracdo de focos no periodo foi detectada na regido Sul do pais (Rio Grande
do Sul, Santa Catarina e Parand) superando os 123 focos por estado. Na regido Centro-
Oeste, 0 estado de Goias também superou os 123 focos para o periodo, assim como, na
regido Sudeste o estado de Minas Gerais, na regido Nordeste o estado do Maranhdo e
Piaui, e na regido Norte, os estados do Para e Acre. Alguns estados como Rondénia,
Amapa, Ceara, Pernambuco, Sergipe, Alagoas, e Espirito Santo notificaram menos de 17

focos de brucelose animal (bovinos e bubalinos) durante o periodo (Figura 2.7).

B
=

L QupenStresiMap contrizichirs .

26-123 . > 123

Figura 2.7: Distribuicdo geografica de focos de brucelose animal por Brucella abortus
registrados no Brasil em bovinos, bubalinos e suinos, entre 2014 e 2018. Fonte:
SIZ/IMAPA (2023).

O que o que mais contribuiu para a disseminacédo da brucelose bovina no Brasil foi
a introducdo de animais reprodutores sem teste prévio de diagnostico. Ainda que tambem

é possivel que a substituicdo de animais em rebanhos grandes esteja associada ao
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incremento das infec¢Oes nas fazendas (FERREIRA NETO, 2016). Schwarz et al. (2021),
ao avaliarem a distribuicdo espaco-temporal e as tendéncias temporais da brucelose e
tuberculose em bufalos nos estados brasileiros entre 2012 e 2019, relataram que o estado
do Parad apresentou o maior nimero de casos de brucelose bovina 34% (161/474),
enguanto menores valores foram encontrados em Rio Grande do Sul e em Santa Catarina,
ambos com 0,2% (1/474). O risco de incidéncia de brucelose em bufalos é heterogéneo
nos diferentes estados do Brasil. Sudeste e Norte foram as regiées com maior risco de
incidéncia, sendo que a regido Centro-Oeste ndo registrou nenhum caso durante os oito
anos de analise. O maior numero de casos e riscos estimados foi determinado para a regido
Norte, com destaque para Amazonas, Para e Amapa. Minas Gerais também foi destaque
em termos de risco, dessa forma, alerta-se para as autoridades sanitarias do pais a
necessidade de agdes de controle. Nesse sentido, destaca-se como urgente que o PNCEBT
realize estudos epidemioldgicos nos rebanhos bubalinos das regides identificadas de alta
incidéncia e risco, para impulsionar as acdes de vigilancia e notificacao de casos.

A utilizacdo de vacinas de baixa eficicia no contexto das campanhas de vacinacéo
de baixa cobertura ndo foi capaz de erradicar a brucelose animal em quatro décadas e em
alguns estados como Mato Grosso do Sul, Ronddnia e Goias (MORENO, 2014). O Brasil
enfrenta caréncias para controlar a brucelose nos animais de producao, sendo que poucos
estudos foram realizados sobre a brucelose suina e perdas econdmicas ndo foram
avaliadas com a precisdo necessaria (POESTER et al., 2002). Além disso, poucos estudos
foram dedicados para investigar os diferentes biovares circulantes. A inexisténcia de
dados epidemioldgicos divulgados em meios cientificos dificulta a comparacao entre
regides e a determinacdo dos impactos na bovinocultura de leite e na saide publica
(SCHMITT etal., 2017).

Ribeiro et al. (2020) realizaram um estudo ecolégico retrospectivo da base de dados
secundarios do SIZ/MAPA entre os anos 2014 e 2018 e encontraram 3.350 rebanhos
infectados e 19.631 animais com brucelose bovina relatados no Brasil. A regido Sul do
pais apresentou maior nimero de rebanhos infectados: Parand, com 1.537 rebanhos; e
Santa Catarina, com 567 rebanhos positivos para brucelose. No entanto, 7.405 casos de
brucelose animal foram notificados em Santa Catarina, 4.875 no Parana e 1.778 no Rio
Grande do Sul (Figura 2.7).
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Figura 2.7: Casos de brucelose bovina no Brasil, discriminados por estado. Fonte:
Ribeiro et al. (2020).

A incidéncia média de brucelose bovina no pais foi de 3,43 por cada 100.000
bovinos, sendo que a média da incidéncia foi baixa na maioria dos estados (inferior a
1,0/100.000 bovinos) (Ribeiro et al. 2020). A menor incidéncia média foi encontrada em
Rondbnia (0,03), e a maior, em Santa Catarina (33,93) (Figura 2.8). Ribeiro et al. (2020)
desenvolveram uma analise geogréafica de comportamento por meio da construcdo de um
mapa de densidade de Kernel, onde as areas com maior nimero de casos foram destacadas
em vermelho. A maior densidade de animais positivos para brucelose foi detectada em

Santa Catarina e Parana (Figura 2.9).
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Figura 2.8: Distribuigdo espacial da incidéncia média de casos de brucelose no Brasil,
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entre 2014 a 2018. Fonte: Ribeiro et al. (2020).
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Figura 2.9: Mapa com distribuicédo de densidade Kernel de casos de brucelose bovina no
Brasil, 2014 a 2018. Fonte: Ribeiro et al. (2020).

Conforme Ferreira Neto (2018), como medida oficial, o langamento do Programa
Nacional de Controle e Erradicacao da Brucelose e da Tuberculose Animal em bovinos
em 2001 e sucessivos estudos sobre os rebanhos que representaram 85% da populagéo
bovina brasileira, permitiram observar que existem diferencas significativas entre as
regides e entre os estados com relagdo a situacéo epidemioldgica da brucelose animal no
Brasil. A implementacdo dos programas de vacinacao pelos estados tém sido alentadores,
mostrando que os paises que geram dados epidemiolédgicos quantitativos de alta qualidade
tém menos limitacdes para tracar estratégias, realizar a gestdo dos processos e medir a
eficacia das acbes implementadas para que possam ser melhoradas. A prevaléncia de
rebanhos infectados é o indicador mais relevante, sendo a unidade epidemioldgica de
interesse para controlar ou erradicar a brucelose em bovinos. Dessa forma, s6 € possivel
a gestdo do controle e erradicacdo da brucelose se houver mecanismos bem definidos e
eficientes para quantifica-los nas populagdes, utilizando metodologias apropriadas para

estimar a prevaléncia de rebanhos infectados.

2.11.1 A brucelose suina no Brasil

Imerso em um crescente mercado de producéo, venda e consumo de carne suina, o
Brasil ocupa hoje uma posicdo de destaque nas exportacbes mundiais, sendo o quarto
maior pais exportador do mundo, atualmente transitando para uma producdo cada vez
mais intensa de suinos. Nessa importante cadeia de producdo, os animais destinados a
reproducdo devem ser procedentes de Granjas de Reprodutores Suinos Certificada
(GRSC), que obriga os estabelecimentos a realizar exames semestrais para confirmar
serem livres de peste suina classica, doenca de Aujeszky, tuberculose e brucelose
(POLTRONIERI et al., 2020). Como nas pequenas propriedades comumente € relatada a
presenca de suideos selvagens, e os niveis de biosseguridade s@o menores, podendo
acontecer a introducdo das doencas infecciosas como a brucelose suina em criatorios de
suinos por essa via, podendo gerar grande perda econdémica no setor (POLTRONIERI et
al., 2020). Nesse sentido, deve ser promovido o controle de suinos selvagens no Brasil

para salvaguardar os mercados comerciais internacionais (PEDROSA et al., 2015), além
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de evitar os impactos nos recursos naturais e no funcionamento ecossistémico que as
invas@es bioldgicas podem causar (DA ROSA et al., 2018).

Ainda que poucos estudos fossem realizados até 0 momento tentando identificar as
biovariedades de Brucella spp. isoladas de bovideos no Brasil, ja foram identificadas
Brucella abortus biovares 1, 2 e 3 e Brucella suis biovar 1. Aléem das mencionadas,
também foram identificadas Brucella canis e Brucella ovis infectando animais
domésticos. Até agora, Brucella melitensis, principal agente etioldgico da brucelose ovina
e caprina e de importancia epidemioldgica, ndo foi diagnosticada. Embora os bovinos e
bubalinos sejam susceptiveis a Brucella suis e Brucella melitensis, a espécie mais
importante é a Brucella abortus, responsavel pela grande maioria das infec¢Ges no Brasil
(BRASIL, 2006). A Brucella abortus apresentava a maior taxa de incidéncia no pais até
1994 (CORBEL, 1997).

A situacdo da brucelose no pais pode ser muito maior do que se conhece com
relacdo aos potenciais riscos para a satde humana (CARDOSO e COSTA, 2012) causada
por suinos selvagens. A grande preocupagdo do governo brasileiro quanto ao potencial da
espécie para introducdo e manutencdo de doencas pelos suinos selvagens é que podem
impactar as populagdes de suinos domésticos (e.g., peste suina classica) e outros rebanhos
(e.g., febre aftosa) e, assim, impactar a economia agricola do pais (DE OLIVEIRA et al.,
2018). Os principais riscos associados a producdo de suinos sdo a entrada de suinos
brucélicos nos estabelecimentos, contato com reservatorios de vida selvagem e

inseminacéo artificial com sémen de animais infectados (APARICIO, 2013).

2.11.2 Os riscos da caca de suinos selvagens no Brasil

Os suinos selvagens da Eurésia e Africa (Sus scrofa) chegaram na América do Sul
e no Brasil por volta de 1500 através de exploradores e colonizadores espanhdis e
portugueses para fins de caca esportiva e como fonte de proteina animal. No comeco de
1900, javalis foram trazidos para a Argentina para fins de caca, sendo posteriormente
levados para Chile e Uruguai. Mas, no final do século XX, suinos selvagens ja tinham
chegado ao Brasil do Uruguai (DA ROSA et al., 2018). Atualmente, os suinos selvagens
estdo se expandindo rapidamente pelo territorio brasileiro, amplificando esta colonizacéo
por introducBes com fins de caca, producdo de carne e melhoramentos genéticos com
porcos domésticos em liberdade. O porco selvagem ja esta presente nas cinco regides do

Brasil, com maior concentracdo nas regides Sul e Sudeste (DA ROSA et al., 2018).
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Considerando a grande dimensao do Brasil, diversidade de biomas e fronteiras, a onda de
invasao dos suinos selvagens no Brasil possivelmente foi um pouco mais rapida que em
outros paises (SALVADOR e FERNANDEZ, 2018).

De forma geral, mamiferos sdo introduzidos principalmente por interesses humanos
(caca esportiva, alimentacdo, peles ou fins ornamentais), mas existiram outros que
chegaram de carona nos navios, como algumas espécies de roedores. Desde o comeco do
periodo da colonizacdo na América do Sul, o Lepus europaeus e o0 Sus scrofa tiveram as
maiores dispersdes no territério brasileiro e ainda parecem continuar expandindo. Com
0s suinos selvagens, aconteceram fugas acidentais e liberacdo intencional para a natureza
(DA ROSA et al., 2018). Os suinos selvagens apresentam alta capacidade de adaptacédo a
diferentes tipos de biomas, ecossistemas e habitats, ocupando também mata nativas
pristinas (QUINTELA et al., 2010). Sdo membros da familia Suidae o javali (Sus scrofa),
0 porco domeéstico (Sus scrofa domesticus), o javaporco (DE OLIVEIRA et al., 2018) e 0
porco asselvajado. Onivoros e apresentando entre 15 e 190 kg, os javalis podem
desenvolver deslocamentos diarios entre 0,5 e 15 km, apresentando taxa reprodutiva entre
2 a 24 filhotes por fémea por ano (DA ROSA et al., 2018).

Suinos e queixadas pertencem a ordem Artiodactyla, mas as familias séo diferentes:
Suidae e Tayassuidae. Ao todo, duas espécies sdo encontradas no Brasil, a queixada
(Tayassu pecari) e o cateto (Pecari tajacu). Diversas evidéncias apontam para 0s riscos
de transmissdo de agentes patogénicos entre suinos domesticos e selvagens e taiaguideos,
ainda que levantamentos epidemioldgicos relativos a doencas na criagdo de taiacuideos
ndo sdo claros quanto a possibilidade de tais espécies servirem como reservatorios ou
portadores de Brucella spp. (GATTO et al., 2020). Como os javalis coabitam junto com
as espécies da fauna nativa silvestre brasileira como o cateto (Pecari tajacu) e a queixada
(Tayassu pecari) que se assemelham a eles, usualmente sdo confundidos e mortos pelos
cacadores furtivos, de sobrevivéncia e esportivos (DE OLIVEIRA etal., 2018). Em outras
oportunidades, podem ser cacados propositalmente apenas por questdes culturais-
culinérias. Tanto o cateto como a queixada potencialmente podem ser transmissores de
Brucella spp.

A América do Sul enfrenta uma nova onda de invasdo bioldgica do Sus scrofa,
sendo que a novidade esta relacionada ao fenétipo do javali eurasiano (SALVADOR e
FERNANDEZ, 2018). A nova invasdo de suinos selvagens como javalis e porcos
selvagens gera impactos sobre as espécies nativas como as queixadas e catetos, sendo

considerada a competicdo pelo habitat uma das ameacas a biodiversidade. Desta forma,
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estes animais mencionados sofreram forte reducdo em sua distribuicdo geografica na
América do Sul. Por outra parte, as Areas Protegidas, que tém como objetivo proteger as
espécies nativas selvagens como as queixadas e catetos, por legislacdo, ndo permitem
realizar o manejo e controle tradicional de porcos selvagens através da caca.

Nativo da Europa e considerado um potencial risco a saide publica por ser um
importante reservatorio natural de doencas infecciosas transmissiveis como a brucelose,
a subespécie “javali-europeu” (Sus scrofa scrofa) € um animal artiodactilo da familia
Suidae, do género Sus (Linnaeus, 1758) que apresenta ampla distribuicdo geografica.
Introduzidos a partir da Europa entre 1904 e 1906 na América do Sul (Pampa, Argentina),
rapidamente conseguiram fugir do cativeiro e ficar livres no meio ambiente, sem
predadores naturais. Em 1928, alguns individuos foram introduzidos na fazenda
presidencial “Parque Anchorena”, estado de Colonia, Uruguai. No Brasil, foi introduzido
na década de 1960, principalmente para o consumo de carne na regido Sul do pais
(QUINTELA et al., 2010; IBAMA, 2020). Acredita-se que a invasdo de suinos selvagens
no Brasil aconteceu através das fronteiras do Uruguai e Argentina (QUINTELA et al.,
2020).

Considerando a grande distribuicdo, alta agressividade, facilidade reprodutiva,
facilidade de adaptacdo aos ambientes, auséncia de predadores naturais nas Américas e
impactos gerados, a Invasive Species Specialist Group (ISSG) e a Unido Internacional
para Conservagdo da Natureza (UICN) decidiram incluir o javali na lista das 100 piores
espécies exoticas do mundo (QUINTELA et al., 2010; IBAMA, 2020). Atraidos pelas
fémeas no cio, mas também, na procura de alimentos, os javalis tém invadido as criacfes
de porcos domésticos, causando impactos ambientais como destruicdo de flora nativa,
predacdo de animais menores e competicdo por alimento. Tentando manter o controle
dessa espécie, o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Renovaveis
(IBAMA) emitiu, em 2013, a Instru¢do Normativa n° 03/2013, regulamentando sobre o
manejo e controle dos javalis, declarando sua nocividade e reconhecendo a espécie como
invasora exotica. Além disso, também foi elaborado o Plano Nacional de Prevencéo,
Controle e Monitoramento do Javali (Sus scrofa) em estado asselvajado no Brasil (Plano
Javali), que busca realizar o controle demografico e territorial dessa espécie e reduzir seus
impactos (POLTRONIERI et al., 2020).

Os suinos selvagens estdo presentes em 472 municipios brasileiros (quatro das
cinco regides politicas do pais), apresentando um padréo de grupo regionalmente isolado
(PEDROSA et al., 2015). A regido mais afetada € a Sudeste (253 municipios), seguida da
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regido Sul (133), Centro-Oeste (75) e Nordeste (9). Sdo Paulo foi o estado mais atingido
com 156 municipios, seguido por Minas Gerais (91) e Rio Grande do Sul (55). O
javaporco, também conhecido como “porco feral”, € um hibrido do porco doméstico (Sus
scrofa domesticus) com javali selvagem (Sus scrofa), podendo pesar mais de 250 kg.
Acostumado a viver em bandos e sendo um animal omnivoro similar ao javali, costuma
revirar o solo em busca de alimento e invadem terras cultivadas, causando prejuizos aos
produtores rurais. Considerada uma espécie invasora, 0 javaporco causa inlmeros
problemas ambientais no Brasil, além de estar relacionado com aumento de casos de
doencas como raiva e leptospirose (PEDROSA et al., 2015; DE OLIVEIRA et al., 2018;
POLTRONIERI et al., 2020).

Os javalis representam uma fonte potencial de disseminacdo de importantes
patdgenos para a saude publica e animal, uma vez que podem hospedar diversos
patdgenos, viabilizando a sua transmissao entre as populacdes de suinos domésticos de
producdo e da vida selvagem. Dependendo das interacGes estabelecidas com o meio
ambiente, humanos e suinos domésticos, existe risco potencial a saude publica e a
suinocultura (SEVERO et al., 2020). No Brasil ja foram registrados impactos causados
por ataques de javalis e interacfes agressivas com humanos. O javaporco tem sido
responsavel por danos generalizados na biodiversidade e na agropecuaria. Diversos
interesses econdmicos provocaram o cruzamento do javali com porco doméstico, gerando
0 javaporco, que depois foi disseminado pelos humanos para outras regides do Brasil.
Assim, a sua distribuicdo foi muito répida em relagdo com uma dispersdo natural (DE
OLIVEIRA et al., 2018).

Cerca de 40% dos cacadores de suinos selvagens agem ilegalmente, muitos,
tentando defender propriedades de terceiros, sendo que, 0s agricultores foram os que
sofreram a maior parte dos impactos (DA ROSA et al., 2018). H& casos de suinos
predando invertebrados e vertebrados, como ovos de espécies de quelénios marinhos
nativos, lagartos e aves marinhas, além de causar danos aos agrossistemas e formagoes
florestais (QUINTELA et al., 2020). Esses animais causam diversos impactos ambientais,
como destruicdo da cobertura vegetal, alteraces na estrutura das comunidades vegetais
e perturbacGes ao micro-habitat de espécies animais autdctones, competindo por recursos
naturais de subsisténcia. Javalis possuem forte predilecdo pelas matas em relagéo a outros
ambientes, particularmente, por matas conservadas, impactando a camada superficial do
solo (HEGEL e MARINI, 2013), questdo que ainda deveria ser melhor estudada. Por

outra parte, o seguimento realizado na pesquisa evidenciou que a vegetacao que servia de
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alimentacdo desses animais foi quase completamente destruida nas manchas de floresta,
vegetacdo herbacea de clareiras, vegetacao secundaria e zonas umidas.

Na América do Sul, pelo menos 91 areas protegidas tiveram confirmagdo de
presenca de javalis e impdem algumas restricdes ao controle, sendo que, muitas delas
funcionam como reflgio e criadouros naturais de suinos selvagens, reabastecendo a
populac@o em seus arredores, desta forma, apresentando um problema de manejo para 0s
gestores. Embora em muitas areas protegidas faltam populacGes de queixadas e catetos
que consigam conservar adequadamente os processos ecoldgicos, a reintroducdo destas
espécies pode causar 0 mesmo impacto observado pelos suinos selvagens nos arredores,
também gerando conflitos socioeconémicos (SALVADOR e FERNANDEZ, 2018). Da
Rosa et al. (2018) afirmaram que, de forma geral, todas as espécies de mamiferos
invasores relatadas na literatura sdo conhecidas por ocorrerem em areas protegidas do
Brasil.

A extensdo continental do Brasil ocupando aproximadamente 12% do continente
sul-americano e cinco paises operando como potenciais locais fronteirigos para o transito
dos suinos selvagens faz com que qualquer estratégia de controle a ser implementada de
forma eficiente necessite de cooperagédo internacional em uma condi¢do de simetrias
legais, de manejo de fauna e sanitarias. Por exemplo, o controle e/ou erradicacdo das
populacBes de suinos selvagens em zonas de fronteira como no extremo sul do Brasil sem
a cooperacdo expressa do Uruguai é uma tarefa dificil de ser efetivada (SALVADOR e
FERNANDEZ, 2018). A presenca de suinos selvagens no bioma Pampa é um risco para
a manutencdo de alguns ecossistemas, prejudicando o0s processos de regeneragédo natural
e causando modificacdes na estrutura das comunidades. Nesse sentido, a destruicdo da
cobertura vegetal pelas escavagOes na procura de alimentos foi entendida como um
impacto direto sobre a fauna local, ocasionando perda de diversidade e descaracterizacao
de micro-habitats pela alteracdo das suas estruturas, podendo afetar também as
comunidades de invertebrados e pequenos vertebrados terrestres (QUINTELA et al.,
2020).

De Oliveira et al. (2018) identificaram 309 ataques de suinos selvagens aos seres
humanos acontecidos entre janeiro de 2007 a dezembro de 2017. Dos quais, 88% foram
por javalis e 12% por javaporcos. Os resultados apresentam uma frequéncia crescente de
ataques a humanos por javalis nos ultimos anos, sendo que, a densidade dos ataques e a
distribuicdo geografica das ocorréncias coincidem com a expansdo da espécie. As maiores

frequéncias de agressdes foram observadas nos estados das regides Sudeste e Sul do pais
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(regibes com maior densidade demogréafica do pais). O estado de Sao Paulo foi um dos
estados onde foram detectadas agressdes recorrentes em alguns municipios.

Dados da pesquisa de Rosa et al. (2018), indicam que o uso de cdes de caca foi a
forma mais popular e dominante aplicada por 87% dos entrevistados para controlar 0s
suinos selvagens. Apesar dos beneficios desta técnica de caca e controle, cdes domésticos
também podem representar um risco para a salde humana e animal, pela transmisséo de
doencas, perturbacdo e ataques na fauna silvestre. Conforme o CDC (2017), os caes de
caca também sdo capazes de contrair a brucelose de suinos selvagens, sendo que, a
contaminacgdo pode ocorrer através do contato direto com suinos ou pelo consumo da
carne do animal abatido, ndo processada. Cdes ndo cacadores também podem ser
infectados pelo contato com cées de caca atraves da urina ou da reproducao.

A introducdo de espécies exaticas invasoras como 0s suinos gera um grande desafio
para a salde humana, animal e ambiental. Nesse sentido, deve ser promovido o controle
dos suinos selvagens no Brasil para salvaguardar os mercados comerciais internacionais
(PEDROSA et al., 2015). A criacdo de javalis e javaporcos em cativeiro e a dispersédo
geogréfica compulsiva de individuos no continente para fins de cacga esportiva deve ser
entendida e monitorada visando o cuidado de repovoamento das populacdes selvagens
(SALVADOR e FERNANDEZ, 2018). Nessa linha, devem existir acdes de manejo do
javali, controlando e evitando a presenca desses animais em areas protegidas, além de
serem necessarios novos estudos de impactos sobre a flora e fauna em ambientes naturais,
incluindo, impactos nas comunidades de mamiferos e passaros que nidificam ou se
alimentam no solo ou em o sub-bosque, além de invertebrados associados com solos
(HEGEL e MARINI, 2013).

2.12 A SITUACAO DA BRUCELOSE HUMANA NO BRASIL

Reconhecida como uma das principais zoonoses bacterianas infectocontagiosas
mais importantes do mundo e apesar de afetar animais e grupos humanos ha milénios, a
brucelose humana continua a ser uma doenca negligenciada em grande parte do mundo e
no Brasil. Transcorridos mais de 130 anos desde a sua descricdo oficial em 1887, até o
momento, nenhum dos principais paises desenvolvidos foi capaz de erradica-la
totalmente (RAHMAN et al., 2006). Ap6s mais de 120 anos das primeiras suspeitas
clinicas acontecidas no Brasil em 1902 e 1913, e apds 91 anos desde que aconteceu a

primeira confirmacéo de caso de origem ocupacional pela via clinica, epidemiolégica e
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laboratorial em um paciente do estado de S&o Paulo em 1932 (PACHECO e MELLO,
1950), a doenca ainda ndo possui notificacdo compulséria, vigilancia estruturada e
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
BRASIL, 2021). Também néo é conhecida a sua verdadeira incidéncia (LEMOS et al.,
2018; BERNARDI et al., 2022) e quais s@o as espécies e biovares circulantes em todos
0s casos confirmados.

Os problemas de notificagdo e diagndstico da brucelose humana no pais,
condicionam a estimacao sobre a real ameaca para a salde humana que apresenta Brucella
abortus e as demais espécies de Brucella circulantes no Brasil. Considerando o alto
consumo de queijo no pais nos meios urbano e rural, 0 consumo de queijo fresco (ndo
pasteurizado) é uma fonte provavel de infecgdo para os seres humanos (POESTER et al.,
(2002). O numero de casos de brucelose humana no Brasil aumentou sendo que néo foi
possivel estabelecer o gerenciamento ideal. O aumento do nimero de casos humanos e
de exposicdes acidentais a Brucella spp. evidenciam a necessidade de contar com
diretrizes para o diagnostico e tratamento. A brucelose se transformou em um problema
de saude publica no Brasil (TUON et al., 2017).

Com base em informag®es internacionais reportadas anualmente para a antiga OIE
e atual OMSA pelo MAPA (com dados do Ministério da Saude) sobre a brucelose animal
e humana no Brasil, destaca-se que o Brasil apresenta uma incidéncia entre os anos de
2015 a 2017 que vai de 0,07 no 2015 até 0,10 de casos de brucelose humana por cada
100.000 pessoas no ano de 2017. Afirma-se que o primeiro caso de brucelose humana
oficialmente notificado no Brasil foi em 1993 e que os casos humanos que acontecem no
pais sdo produto da incidéncia de Brucella abortus, Brucella suis, Brucella canis e
Brucella melitensis (BERGER et al., 2019) (Figura 2.10).
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Figura 2.10: Casos e incidéncia de brucelose humana no Brasil. Fonte: Berger et al.
(2019).

Resultados de COSTA et al. (2016) que analisaram a brucelose humana no Brasil e
o perfil de casos no periodo de 2013 a 2015, atraves da realizacdo de um estudo descritivo
retrospectivo das notificagdes de casos realizadas ao Sinan, acharam 797 casos suspeitos
notificados de brucelose humana por 13 UF, sendo 208 (26,1%) casos confirmados e
nenhum o6bito. A média anual foi de 266 casos suspeitos confirmados e 0s casos suspeitos
estavam distribuidos nas 5 regiGes do pais. A regido Sul foi a que apresentou maior
percentual de confirmacgdo de casos 68,3% e a regido Nordeste foi a Gnica que nédo teve
casos confirmados no periodo estudado. O estado do Parana foi o que apresentou o maior
percentual de casos confirmados, com 38,1%. O critério de confirmacdo mais frequente
foi o laboratorial com 65% das confirmag6es. A zona urbana representa 54,0% de casos
confirmados, sendo o sexo masculino mais afetado, representando 76,2% dos casos
confirmados. A relagdo com o trabalho representa 76,6% dos casos confirmados.
Recomenda-se a implementacao de acOes integradas que visem a prevencao, controle e
tratamento da doenca, bem como, a promocdo do uso de Equipamentos de Protecédo

Individual (EPI) pelos trabalhadores em ambientes de risco.

Conforme Sousa et al. (2020), que analisaram o perfil epidemiologico da brucelose
humana na regido de Araguaina, estado de Tocantins Brasil, através da analise de 636

fichas de notificagdo/investigacdo, no periodo de 2010 e 2016, a faixa etéria de 21 a 40
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anos foi a mais acometida (média de 36 anos), assim como pacientes do sexo masculino,
residentes de zona rural, com ensino superior, que tiveram contato com tecidos, secrecdes
e/ou animais infectados e contato com vacina B19 ou RB51. Trabalhadores de frigorificos
apresentaram seis vezes mais chances de contrair a infeccdo, sendo a febre, mal-estar,
fraqueza, cefaleia, sudorese e perda de peso os principais sintomas encontrados nos

pacientes. Assim, concluiram que a doenca no municipio de Araguaina é endémica.

Segundo o Relatério de Recomendacgdo da CONITEC N° 254 do ano de 2017 do
Ministério da Saude (2017), que apresentou dados sobre notificacbes de brucelose
humana realizadas ao SINAN no periodo de 2013 a 2016, foram realizadas 1.493
notificagbes, observando-se um aumento crescente do numero de notificagbes da
brucelose humana ao longo dos anos, com destacavel aumento a partir de 2015 (Figura
2.11). Os incrementos podem ser explicados pela retomada da discussdo sobre a

vigilancia da brucelose humana entre o Ministério da Saude (MS) e as unidades
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Figura 2.11: Casos notificados e confirmados de brucelose humana no Brasil entre 2013
e 2016. Fonte: Ministério da Satde (2017), dados obtidos em 24 de novembro de 2016.

A doenca é pouco conhecida pelos médicos e enfermeiros (CORBEL, 2006), assim
também, pelas pessoas em geral (ACHA e SZYFRES, 2001; CORBEL, 2006; MENDES
et al., 2018) e pelos grupos de risco ocupacional (ACHA e SZYFRES 2001; CORBEL,
2006; MENDES et al., 2018). O entendimento de sua epidemiologia apresenta vazios de
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informacdo, continua sendo uma doenca pouco compreendida, existindo pouca
informacdo sobre a brucelose humana no Brasil (PACHECO e MELO, 1950; MENDES
et al., 2018). O patdgeno que apresenta alta adaptacdo pressupde um desafio enorme para
prevencdo e controle de infecgdes em animais e humanas (ACHA e SZYFRES 2001;
GODFROID, 2002; PESSEGUEIRO et al., 2003; CORBEL, 2006; FICHT, 2010;
PAPPAS, 2010).

E uma doenca subdiagnosticada que apresenta um notavel desafio no seu
diagndstico. Apesar da relevancia e complexidade, a vigilancia desde o ponto de vista
médico tem sido insuficiente, apresentando alta subnotificacdo. Usualmente confundida
com maléria em regides tropicais, assemelha-se com outras doencas febris, causando
quadros de febre de origem escura “FOE” (SELEEM et al., 2010). Em muitos casos, o
paciente é totalmente assintoméatico (CORBEL, 2006; MENDES et al., 2018), podendo
permanecer resiliente no corpo humano por muitos anos. A falta de diagnéstico da
brucelose humana € uma realidade em muitos paises, com testes frequentemente nao
disponiveis e uma limitada consciéncia da doenca entre muitos profissionais da saude. Na
maioria dos paises, existe muito pouca informagdo sobre a propagacdo das doencas
zoonoticas como a brucelose (WHO, 2006). Ainda que a brucelose humana seja de
notificacdo compulsdéria em muitos paises, ndo tem sido notificada por todos eles
(PESSEGUEIRO et al., 2003; BERGER et al., 2019). No Brasil, ndo é de notificagdo
compulsoria em nivel federal e apenas em alguns estados como Parand, Santa Catarina,
Tocantins e Rondbnia é de notificagdo compulséria (TUON et al., 2017). De forma geral,
a doenca é subnotificada no Brasil (POESTER et al., 2002), sendo que h& poucas
descricdes de isolamento de Brucella spp. em humanos no pais (NARDI JUNIOR, 2012).

2.12.1 O tratamento farmacoldgico de casos pelo SUS

Conforme resolucdo estabelecida e vigente no Relatorio de Recomendagdo da
CONITEC N° 254 de 2017 do Ministério da Saude (2017), foi sugerido que inicialmente
seja recomendada a ampliacdo de uso dos seguintes medicamentos presentes na

RENAME para tratamento da brucelose humana:

> Doxiciclina 100 mg comprimido;
> Sulfato de estreptomicina 1g pé para solucéo injetavel;

> Rifampicina 300mg capsula; e

67/177



» Rifampicina 20mg/mL suspensao oral.

Segundo evidéncias apresentadas na revisdo dos estudos sistematicos e posterior
discussdo na plenéria, a resolucdo da CONITEC recomenda, como primeira escolha
terapéutica, a Doxiciclina 100 mg comprimido e o sulfato de estreptomicina 1g p6 para
solucdo injetavel, considerando as menores taxas de recidivas. A segunda escolha de
tratamento recomendada é a Doxiciclina 100 mg comprimido e a Rifampicina 300 mg
capsula, conforme avaliagdo clinica do paciente e acesso aos servicos de satde. Todos 0s
medicamentos ja estdo incluidos na RENAME. Considerando-se que a primeira op¢do
necessita de administracdo parenteral de aminoglicosideos (administracdo intramuscular
diaria), acesso aos cuidados e servicos de salde em regides afastadas ou que carecem de
infraestrutura e profissionais de salude capacitados, tratamento de longa duragdo e custos
elevados de compra pelo poder publico, optou se por oferecer uma segunda opcao
terapéutica. Estes fatores também foram tomados em conta no processo de decisao entre
as duas opgdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Dessa forma, uma possivel melhor
adesdo explica a segunda op¢do como sendo mais acessivel, especialmente para
produtores agropecudarios residentes no meio rural e membros de comunidades

tradicionais com problemas de acesso e transporte desde zonas remotas do Brasil.

2.12.2 A situacéo da brucelose humana e animal em Santa Catarina

Santa Catarina é o0 estado modelo do Programa Nacional de Controle e
Erradicacdo da Brucelose e da Tuberculose Animal (PNCEBT) por apresentar as menores
prevaléncias e incidéncias de brucelose animal (Figura 2.12). Como resultado do
inquérito epidemioldgico, foi tirada a obrigatoriedade de vacinagédo das fémeas bovinas e
bubalinas com B19. Segundo CIDASC (2019), a vacinacdo de rebanhos com focos da
doenca é obrigatéria. Apenas a vacinacdo utilizando a vacina RB51 € autorizada.
Baumgarten et al. (2016) afirmou que Santa Catarina mantém uma prevaléncia muito

baixa de brucelose bovina, portanto, deve-se manter a proibicdo de vacina¢do com B19.
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Propriedades amostradas e reagentes positivas no Inquérito Epidemiolégico de
Brucelose Bovina, Santa Catarina, Brasil.

Legenda

PROP POSLTIVAS
0

* ]

PRCP AMOSTRADAS
CIRCUITOS PECUARIOS

a 0 100 150 200 km
I I 1

Prevaléncia Estadual de Brucelose: 0,912%

Fonte: CIDASC (2023).
Figura 2.12: Propriedades amostradas e reagentes positivas a brucelose bovina em Santa

Catarina no ano de 2012.

Representando 90% da populacgéo rural, a agricultura familiar em Santa Catarina
estd composta por mais de 180.000 familias de agricultores que ocupam somente 41% da
area dos estabelecimentos agricolas (Figura 2.13). Esse diferencial nacional de pequenos
rebanhos, em pequenas propriedades e com poucas trocas comerciais, facilitam o controle
de doencas infecciosas como a brucelose (SIKUSAWA et al., 2009). No entanto, Ferreira
Neto (2016) destacou que Santa Catarina apresenta prevaléncia da brucelose bovina em
todas as regides. Baumgarten et al. (2016) argumentou que o estado de Santa Catarina
deve implementar estratégias de erradicacdo com base em um sistema de vigilancia para
deteccdo e eliminacao dos rebanhos infectados, alem de, aumentar os esforcos para treinar
os produtores rurais para testar animais reprodutores antes de ingressarem em suas

propriedades (Figura 2.14).
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Propriedades Certificadas Livre de Brucelose e Tuberculose

Figura 2.13: Propriedades certificadas e livres de brucelose e tuberculose em Santa
Catarina em, 2019. Fonte: CIDASC (2019).

“ s e
Sy . "3\*\%? ol
I A
R A "‘"Tfaf'ﬁ.‘yﬁlﬁ =
e L v
g, e
S} PSRN
[ — ey

Abril 2023
n = 2702

Figura 2.14: Propriedades certificadas livres de brucelose e tuberculose em Santa
Catarina em 2023. Fonte: CIDASC (2023).
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Pesquisa de Bernardi et al. (2022) que teve como objetivo caracterizar os aspectos
epidemioldgicos da brucelose humana na regido Oeste do estado de Santa Catarina, no
periodo de 2013 a 2018, acharam 125 (3,40%) casos de brucelose humana confirmados
entre 3.671 pessoas estudadas. A doenca acometeu maiormente ao sexo masculino
(48,8%). O ano de 2018 apresentou 0 maior nimero de casos confirmados (39/3.671).
Por tanto, concluiu-se, que a brucelose humana é uma doenca endémica no estado de
Santa Catarina.

Resultados de Possa et al., (2021) indicam uma prevaléncia elevada de brucelose
humana 5,33% (11/206), no municipio de Flor do Sertdo, localizado na Regido Oeste de
Santa Catarina. A doenca encontrada nos seres humanos foi superior a prevaléncia animal
registrada, demonstrando correlagdo positiva com a ocorréncia da doenca em bovinos
(P<0,05). As andlises, sugerem a existéncia de transmissao por contato direto ou indireto,
entre pessoas e bovinos, pautado por um perfil ocupacional. O consumo de laticinios sem
pasteurizar pode ser responsavel pela elevada prevaléncia humana e ser considerado um

fator de risco.

2.13 A BRUCELOSE OCUPACIONAL NO BRASIL

Segundo Ministério da Saude (2001), a brucelose humana compde a Lista de
Doencgas Relacionadas ao Trabalho, conforme consta na Portaria N° 1339, de 18 de
novembro de 1999, aprovada pelo Conselho Nacional de Saude. A lista esta organizada
em um sistema de dupla entrada, sendo por doenca e por agente etioldgico ou fator de
risco de natureza ocupacional. Afirma-se na lista que 0s seres humanos contraem a
brucelose humana pelo contato com animais doentes, sua carcaga, sangue, urina,
secrecOes vaginais, fetos abortados, placenta ou pela ingestdo de leite ou derivados lacteos
provenientes de animais infectados, ainda que também a infeccdo possa acontecer pela
contaminacdo por meio de acidente em laboratorio. E considerada uma doenca
ocupacional infecciosa e parasitaria do grupo Grupo | da CID-10 - Brucelose A23.0,
“Zoonose causada pela exposigdo ocupacional a Brucella melitensis, B. abortus, B. suis,
B. canis, etc., em atividades em abatedouros, frigorificos, manipulacdo de produtos de
carne ou de produtos derivados; ordenha e fabricacdo de laticinios e atividades
assemelhadas”. A brucelose humana caracteriza-se entdo como fator de risco de natureza
ocupacional, exposi¢cdo ocupacional ao agente e/ou transmissor da doenca, em profissdes

e/ou condicOes de trabalho especificadas.
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Considerada uma doenca zoonotica ocupacional, a brucelose humana € comum em
areas rurais, estando principalmente vinculada com as atividades profissionais que
manejam o gado (MENDES et al., 2018), sendo que a relacdo entre a distribuigéo
geogréfica da brucelose humana e a brucelose animal configura a condi¢do da doenca
ocupacional (PESSEGUEIRO et al.,, 2003). A doenca acomete principalmente os
trabalhadores do setor agropecuario: produtores rurais, engenheiros agricolas,
pecuaristas, produtores de leite, funcionarios manejadores de animais de cria e exposicao,
veterinarios, assim como o pessoal de frigorificos, matadouros, acougues, magarefes,
profissionais de saude e técnicos de laboratério (ACHA e SZYFRES, 2001;
PESSEGUEIRO et al., 2003; CORBEL, 2006). Segundo Wareth et al. (2020), € uma
doenca de risco ocupacional em matadouros e fazendas leiteiras. Dejetos, fluidos ou
tecidos durante obstetricia ou abate também podem ser causa de infeccao.

Geralmente a doenga é transmitida ao trabalhador rural que maneja animais no
momento de manipular fetos e suas envolturas e pelo contato com secrecdes vaginais,
excrementos e urina de animais infectados. Os micro-organismos podem penetrar por
abras@es da pele atraves das mucosas, além de serem transportados pelas maos e ficar em
contato com a conjuntiva (ACHA e SZYFRES, 2001). Segundo Godfroid et al. (2005),
Brucella spp. pode contaminar veterinarios e outras pessoas que trabalham em
matadouros e frigorificos, assim como os cagadores, por meio de ferimentos na pele. Para
Acha e Szyfres (2001), baixas doses de patdgenos sdo necessarios para infeccionar aos
seres humanos pela via respiratoria. Dessa forma, a contaminacgdo nas areas de abate se
espalha nas diversas se¢Oes do local da faena, acometendo os funcionarios. A taxa de
casos da doenca € mais alta no pessoal trabalhador com pouco tempo de servico.

Mendes et al. (2018) destacaram um caso de brucelose humana ocupacional que
aconteceu em Rio Grande do Norte onde um agricultor de 64 anos apresentou febre
moderada, astenia e perda de apetite ao longo de 30 dias. A suspeita de um caso de
brucelose humana iniciou-se quando o paciente declarou se alimentar de leite de gado
sem pasteurizacdo e manter contato direto e diario com as cabras. Esse caso destaca a
importancia dos estudos sorologicos especificos para a deteccdo da doenca em zonas
endémicas, assim como a necessidade de programas preventivos e de intervencdes
educativas.

Pessegueiro et al. (2003) afirmaram que a faixa etaria mais afetada encontra-se entre
55 e 64 anos. Segundo Corbel (2006), a brucelose humana em criangas ocorre muito

menos do que em adultos. Para Maurelio et al. (2016), a explicacdo para isto é que, na
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infancia, provavelmente, existe menor exposicdo deste grupo etario a contaminacao
cutanea e respiratoria. Pessegueiro et al. (2003), Corbel (2006) e Maurelio et al. (2016)
afirmaram que a doenca afeta mais o género masculino. Segundo pesquisa de Moogahi et
al. (2023), para identificar casos ndo diagnosticados de brucelose humana entre pacientes
psiquiatricos internados, foi observada uma correlacdo entre o status de trabalho dos
individuos e a brucelose humana, com maior prevaléncia entre a populacdo
desempregada. De acordo com Melzani et al. (2023), os desafios para identificar as
espécies nos laboratérios e os erros na identificacdo laboratorial sdo um problema,
ressaltando que a falta de suspeita sobre a doenca ou erros na identificacao inicial do
patdgeno apresentam um risco ocupacional na exposicao do pessoal de laboratério que
manuseia as amostras, cultivo e realiza outros estudos sobre elas.

Singh et al. (2021) afirmaram que os guarda-parques como guardifes das areas
protegidas e mantenedores da salde planetaria, possuem poucos recursos para realizar
seu trabalho de conservacédo, operando sob condicdes de trabalho precarias e perigosas
em ambientes hostis e em condicdes de trabalho inadequadas, realizando monitoramento
bioldgico, manejo de habitats e de espécies animais, mitigacdo de conflitos entre humanos
e animais selvagens, entre outras tarefas de risco. Doengas e mortes sS40 comuns nesse
grupo ocupacional negligenciado, que suporta condicdes de trabalho que ameacam sua

salide e sua seguranca.
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Figura 2.15: Fluxograma de Vigilancia em Salde do Trabalhador para doencas

ocupacionais. Fonte: Brasil (2021).

Segundo Ministério da Saude (2001), a vigilancia dos casos de brucelose humana
deve seguir os procedimentos indicados na publicacéo: doencgas relacionadas ao trabalho
manual de procedimentos para os servi¢os de salde, onde se indica que os 6rgaos da salde
devem atuar de modo articulado com os 6rgaos responsaveis pelo controle dos rebanhos,
que podem alertar a vigilancia sanitaria e impedir a distribuicdo e consumo de produtos
infectados, visando a redugdo da morbimortalidade da doenca. No aparecimento de
surtos, deve ser notificada para que se intensifiquem as medidas de controle (Figura
2.15).
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2.14 A BRUCELOSE HUMANA NO CONTEXTO DA SAUDE UNICA (ONE
HEALTH)

Nos ultimos milénios, os interesses humanos e as atividades derivadas
conquistaram as diferentes regides do planeta e, portanto, maiores impactos ambientais
aconteceram, deixando em evidéncia a estreita ligacdo com as mudancas ambientais e as
doengas transmissiveis e ndo transmissiveis entre humanos, animais e plantas, tanto
silvestres como domésticas. Sofrendo mudangas graduais ao longo deste ultimo século, o
conceito de "saude™ foi transformando-se em um conceito mais inclusivo, evoluindo
desde um precoce foco na salde humana para incluir a saude de animais domésticos e
plantas cultivadas, logo passando de animais e plantas selvagens para sistemas ecoldgicos
e meio ambiente. Atualmente, ja se estendeu a uma visdo de escala global de salde
(CUMMING e CUMMING, 2015).

Por causa da insuficiente compreensao das diversas e complexas relacdes naturais,
do manejo sustentavel dos recursos naturais, da incidéncia dos fatores ambientais e suas
variaveis na sua relacdo com as doencas e dos sistemas de suporte de vida e a progressiva
exposicao aos efeitos de mudancgas climaticas, as abordagens cientificas tradicionais e
reducionistas com a participacao de especialistas de uma sé area do conhecimento, ndo
sdo suficientes para poder atender e oferecer respostas e solu¢des aos problemas de saude
(CUMMING e CUMMING, 2015). Considerando a intrinseca dependéncia dos animais
para alimentacdo, desenvolvimento socioeconémico e companhia, a salde humana e a
salde animal estdo inexoravelmente relacionadas (PESSEGUEIRO et al., 2003) e estdo
influenciadas pelo ambiente onde coexistem (CUMMING e CUMMING, 2015). Assim,
as caracteristicas da transmissdo de doencgas entre animais e humanos exigem uma
abordagem e perspectiva ecologica particular, isto €, uma compreensdo da biologia e da
interface animal-humano (ZINSSTAG et al., 2015). Abordagens como a da Sadde Unica
sdo muito importantes para poder identificar as espécies de Brucella que estdo infectando
0s seres humanos e os animais, a fim de identificar corretamente a origem da infeccéo e
desenvolver medidas efetivas de controle direcionadas. Portanto, a aplicacdo da
abordagem da Satde Unica na vigilancia, prevencdo e controle da brucelose deve ser
incentivada, assim como, o trabalho integrado de diferentes atores da medicina humana,
animal, manejo de vida selvagem e até socidlogos, de modo a contribuir para uma
compreensdo mais holistica da doenca (GODFROID et al., 2013) (Figura 2.16).
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Figura 2.16: Triade da Satde Unica. Fonte: OHHLEP (2022).

Conforme OHHLEP (2022) a Saude Unica é:

..uma abordagem integrada e unificadora que visa equilibrar e otimizar
de forma sustentavel a salide de pessoas, animais e ecossistemas. Reconhece
que a satde dos seres humanos, animais domésticos e selvagens, plantas e o
ambiente mais amplo (incluindo ecossistemas) estdo intimamente ligados e
interdependentes. A abordagem mobiliza multiplos sectores, disciplinas e
comunidades em varios niveis da sociedade para trabalharem em conjunto para
promover o bem-estar e enfrentar ameagas & salide e aos ecossistemas, ao
mesmo tempo que aborda a necessidade coletiva de alimentos saudaveis, agua,
energia e ar, agindo sobre as mudancas climéaticas e contribuindo para o
desenvolvimento sustentavel.

De acordo com a conceitualizagdo, na abordagem Salde Unica, diversos
profissionais da area da medicina humana, medicina animal e meio ambiente, dentre
outros, trabalham juntos para identificar possiveis fatores de risco e projetar uma
abordagem adequada no combate integrado das doencas. Dessa forma, a abordagem
Saude Unica teve um maior reconhecimento mundial e adesdo como opg¢do para 0
controle da brucelose humana e animal (BAMAIY1, 2016). Considerando a dinamica das
variantes epidemioldgicas da brucelose humana e seus complexos processos bioldgicos
de transmissao, fica evidente a necessidade de implementagéo de uma abordagem em uma
perspectiva Satde Unica (GODFROID et al., 2014). O controle desse tipo de doengas no

contexto do manejo da vida selvagem necessita de uma abordagem que tenha uma
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concepcao técnica integral e que possa auxiliar na tomada de decisdes (GODFROID,
2002). Para Godfroid (2017), uma compreensdo profunda da biologia e dos agentes
infecciosos sera sempre um pré-requisito para qualquer abordagem de Satde Unica.

Devido aos grandes desafios estruturais nos paises em desenvolvimento, a
prevencdo e controle da brucelose necessita de colaboracao de diferentes disciplinas por
meio de uma abordagem de satde (GEMECHU, 2017). Desafortunadamente, em muitos
paises subdesenvolvidos, essa abordagem conjunta e integral é inexistente ou fraca,
gerando oportunidade para que a brucelose prospere sem controle, especialmente nas
populacbes rurais (BAMAIYI, 2016). No contexto de falta de informacdes sobre a
brucelose, de surgimento de novos hospedeiros e de novas espécies de Brucellas, uma
abordagem Sadde Unica ¢ muito importante para ajudar a reduzir as possibilidades de
infecgéo e propagacao da doenca (GODFROID et al., 2011).

Segundo pesquisa de Ghanbari et al. (2020), a brucelose ¢ um exemplo de doenca
que necessita de uma abordagem de Satide Unica com vistas a gerar melhorias na satde
humana e animal. Seu controle depende da priorizacdo por parte dos formuladores de
politicas publicas e tomadores de decisdo para o desenvolvimento de programas com base
nessa abordagem. Para isso, inclui-se a integracdo entre as organiza¢es competentes, a
alocacdo de recursos e uma avaliacdo conjunta sobre sua aplicacdo por parte dos
especialistas e instituicdes participantes (GHANBARI et al., 2020).

Considerando que a erradicacdo da brucelose é dificil e seu controle é muito
importante, novas formas de colaboracdo intersetorial que envolvam todas as partes
afetadas e proponham a compreensdo de todos os complexos processos ecoldgicos e
sociais, devem ser implantadas e conjuntamente favorecer o bem-estar animal, humano e
ambiental (ZINSSTAG et al., 2011). Para Plumb et al. (2013), as doengas zoondticas
altamente disseminadas e negligenciadas como a brucelose apenas podem esperar
avancos efetivos na sua prevencdo e controle quando os trabalhos integrados e
colaborativos estiverem implementados, com uma visdo multivariada, multifacetada e
integrativa dos setores da salde animal (veterinérios), de salde publica e de meio
ambiente (conservacdo ambiental e de vida selvagem) no contexto da abordagem da
Saude Unica. Roth et al. (2015) afirmaram que a vigilancia epidemioldgica integral e
conjunta entre os setores € um fator critico no desenvolvimento das intervengdes. Desta
forma, a abordagem integral da saude animal e humana contribui para o controle da

Brucelose em varios niveis.
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Para Seleem et al. (2010), apesar de que a brucelose é considerada uma zoonose
reemergente que afeta muitos animais e pessoas do planeta, resulta paradoxal que as
medidas conhecidas de prevencéo e controle de baixo custo ndo séo aplicadas em muitos
paises pelos argumentos de falta de orcamento e/ou falta de conhecimento politico para
implementa-las. Tentar controlar e erradicar a brucelose animal nos paises em
desenvolvimento sem um forte apoio politico é quase impossivel. A imensa tarefa requer
um esforco importante em infraestrutura, educacao, sensibilizagdo dos grupos de riscos
(programas de comunicacao de riscos), instalacdes laboratoriais adequadas, investigacao,
gestdo para a notificacdo de casos e recursos humanos preparados no contexto de uma
vigilancia epidemioldgica ativa.

Dessa forma, o controle e erradicacdo apenas podera ser possivel quando todas as
partes envolvidas trabalharem juntas para achar uma solugéo utilizando uma abordagem
de Sadde Unica. A prevencéo e controle da brucelose demonstra a importancia de no
utilizar uma Unica abordagem de saude, assim como a necessidade de uma cooperacéo
mais estreita da saude animal e humana (ROTH et al., 2015). Por outro lado, a doenca
deve ser abordada em uma concepcdo técnica para auxiliar a tomada de decisGes sobre a
gestdo da vida selvagem (GODFROID, 2002). Conforme Plum et al. (2013) é crucial que
as profissdes de veterindria, de saude publica e de conservacdo/vida selvagem
desenvolvam e adotem conjuntamente um curriculo de treinamento integrativo em
Brucelose Saude Unica. E o momento de transformar a brucelose de uma doenca
subestimada e muitas vezes negligenciada em uma doenca bem compreendida e bem
gerenciada que se beneficia de uma florescente abordagem global integrada de Saude

Unica para seu controle.

78/177



CAPITULO 3
METODOLOGIA

3.1 AREA DE ESTUDO

Para esta pesquisa, foi considerada a area total do Brasil de 8.515.767 km? e uma
populacdo aproximada de 210.422.000 habitantes (IBGE, 2019), onde foram notificados
os casos de brucelose humana nos diferentes estados da Unido. No caso do estado de
Santa Catarina, a populacdo aproximada, estimada segundo IBGE (2019), foi de
7.164.788 habitantes, com uma unidade territorial de 95.730 km2,

3.2 DESENHO E ETAPAS DA PESQUISA

A pesquisa envolveu a realizacdo de um estudo epidemiol6gico observacional
descritivo, ecoldgico e retrospectivo, de carater exploratorio, para poder conhecer e
analisar a situacao epidemioldgica da brucelose humana no Brasil entre os anos 2014 a
2018, desde a abordagem da Salde Unica. Envolveu o uso de dados secundarios
provenientes das notificagcfes de casos ao Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan), Sistema de Informacgdo sobre Mortalidade (SIM), Sistema de
Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) e solicitagcdes de exames laboratoriais para
brucelose humana realizados ao Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL).
Foi realizada uma anélise descritiva retrospectiva dos casos registrados no SINAN,
baseada nos critérios relacionados com pessoa, tempo e lugar, considerando-se 0s casos
notificados e confirmados de brucelose humana nas 27 unidades federativas do Brasil.

Para a realizagdo da analise dos dados foram utilizadas frequéncias simples e relativas.

Segundo Lima-Costa e Barreto (2003) sistemas de informacdes como o Sistema
de Informac6es sobre Mortalidade (SIM-SUS) e o Sistema de Informacdes de Internacdes
Hospitalares (SIH-SUS) podem ser usados em estudos epidemiolédgicos. Os estudos
epidemiolégicos observacionais descritivos tém por objetivo determinar a distribuigéo de
doencas ou condicdes relacionadas a saude, segundo o tempo, o lugar e as pessoas
(caracteristicas dos individuos). Permite responder as perguntas: quando, onde e quem
adoece. Dessa forma, a epidemiologia descritiva pode fazer uso de dados secundarios,
dados pré-existentes, como por exemplo, de mortalidade e hospitalizacdes.
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Os estudos ecoldgicos sdo considerados estudos descritivos que permitem expor
perfis populacionais de grupos podendo fazer uso de taxas ou proporcdes que melhor
apresentem e comparem os resultados. Também, permitem gerar hipoteses sem medir e
testar associacdo, confrontar causa-efeito entre regides e tempos diferentes, além de
permitir comparar a associacdo entre uma doenca ou condicao de salde e a exposicao a
causa com outras populac6es, geograficamente definidas e comparaveis (paises, regides,
municipios etc.). Por outra parte, permitem realizar comparacGes de temporalidade em
diferentes periodos de tempo, em uma série temporal, comparando-se a mesma populagao
em diferentes momentos. Seu objetivo € verificar a hipotese de existéncia de associagdo
sem utilizar um teste comprovatério especifico entre elas. Os estudos ecoldgicos sdo
utilizados para gerar hipoteses que dao suporte a outras pesquisas analiticas que testam
essas hipoteses. O diferencial também se encontra na anélise de associa¢do comparativa
entre locais diferentes, que podem sugerir ou ndo, que uma causa esta relacionada a um
agravo ou doenca/ébitos (ROZIN, 2020). Por outra parte, os estudos ecologicos
desenvolvidos pela ciéncia epidemioldgica sdo plausiveis de viés ecoldgico e de poder
incorrer na faldcia ecoldgica quando se intenta realizar certas andlises para poder
estabelecer causalidades, considerando os multiplos fatores que podem estar operando
(LIMA-COSTA e BARRETO; 2003).

A anélise dos dados secundarios dos casos de brucelose humana contidos nos

diferentes Sistemas de Informacéo utilizados, transitaram as seguintes etapas:

e 12 etapa: Coleta de dados nos bancos contidos nos seguintes sistemas de
informacdo: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN), Sistema
de Informacéo sobre Mortalidade (SIM), Sistema de Informacdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS); e Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL).

e 2%etapa: Levantamento de informacGes bibliogréaficas sobre a brucelose humana.

e 32 etapa: Tratamento de dados das bases utilizadas.

e /42etapa: Analise das bases de dados tratadas.
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e 5%etapa: Apresentagédo das informacdes e resultados.

A 12 etapa correspondeu a obtencdo de dados dos sistemas de informacédo: SINAN,
SIM, SIH e GAL. Sendo que as informacdes do SINAN e do GAL, foram solicitadas pelo
Servicgo de Informacdo ao Cidadéo (SIC). As outras bases de acesso livre e pablico foram
acessadas diretamente das plataformas on-line.

A 22 etapa corresponde ao levantamento documental sobre a brucelose humana e
animal e suas determinantes ambientais, socioecondmicas, culturais, ocupacionais e
fatores de risco, desenvolvida por meio de uma pesquisa em meios eletronicos e uso de
ferramenta eletrénica para a sistematizacdo do acervo bibliografico. A realizacdo da

pesquisa em meios eletrénicos envolveu as seguintes instancias:

I. Desenvolvimento de pesquisa de informagdes cientifico-académicas nacionais
e internacionais em plataformas digitais on-line:  Google Académico
(https://scholar.google.com.br/), portal de periddicos da CAPES
(http://www.periodicos.capes.gov.br/), Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
(http://pesquisa.bvsalud.org/ MS/OPAS) e pesquisas nas plataformas ResearchGate,
Wiley, Scielo, Elsevier, NCBI e PubMed.

As pesquisas digitais foram realizadas de forma aberta, sem recorte temporal, em
trés idiomas (portugués, espanhol e inglés), utilizando as seguintes palavras-chave:

brucelose, brucelose animal, brucelose + incidéncia; brucelose + risco ocupacional;
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brucelose + ecologia e brucelose + Satde Unica. O levantamento de bibliografia incluiu

a busca de informac6es nas bases de dados e sistemas de informacdes oficiais do:

- Ministério da Agricultura (MAPA)

- Ministério da Saude (MS)

- Ministério do Meio Ambiente (MMA)

- Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

- Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)

- Organizagdo Mundial de Sanidade Animal (OIE)

- Organizacdo das Nacdes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura (FAO)

- Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

- One Health Initiative (OHI)

- Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)

- Sistema de Informac6es Geogréaficas de Santa Catarina (SIGSC)

- Companhia Integrada de Desenvolvimento Agricola de Santa Catarina
(CIDASC)

- Secretaria de Estado do Desenvolvimento Econdmico Sustentavel (SDS)
do Governo do Estado de Santa Catarina

I1. Reviséo e selecdo de publicactes e dados de acordo com os objetivos e hipdtese

da pesquisa.

I1l. Sistematizacdo digital, leitura e analise primaria das informacdes obtidas a

partir do levantamento documental bibliogréafico.

A 32 etapa foi o tratamento de dados das bases utilizadas, o0 que demandou um
processo de planejamento, selecdo, organizacdo, depuracdo e apresentacdao primaria dos
dados a serem utilizados. A 42 etapa correspondeu com a realizacdo da analise quantitativa
e qualitativa em dos dados obtidos do SINAN, SIM, SIH e GAL. Finalmente a 52 etapa
envolve a construcdo, redacdo, validacdo, organizacao e apresentacdo dos resultados e

produtos gerados, conforme se segue:

1° Artigo:
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DA BRUCELOSE HUMANA
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NO BRASIL NO PERIODO 20142018
2° Artigo:

ANALISE DA MORBIDADE HOSPITALAR DOS CASOS DE BRUCELOSE
HUMANA REGISTRADOS NO SISTEMA DE INFORMAGCOES HOSPITALARES
DO SIH/SUS NO PERIODO 2014-2018
3° Artigo:

ANALISE DOS OBITOS POR BRUCELOSE HUMANA ACONTECIDOS NO
BRASIL, ENTRE 2014-2018, REGISTRADOS NO SISTEMA DE INFORMACOES
SOBRE MORTALIDADE (SIM).
4° Artigo:

ANALISE DOS CASOS DE BRUCELOSE HUMANA, ENTRE 2014-2018,
REGISTRADOS NO SISTEMA DE INFORMACOES LABORATORIAIS GAL.

3.3 FONTE DE DADOS

3.3.1 Saude humana

O estudo ecoldgico retrospectivo envolveu a anélise de dados secundéarios dos casos
de brucelose humana contidos no SINAN, SIM, Sistema de Informagdes Hospitalares do
SUS (SIH/SUS), Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e SIZ, entre 0s
anos de 2014 a 2018. Os dados contendo os casos notificados de brucelose humana e as
variaveis necessarias foram solicitadas ao Ministério da Saude por meio do Servico de
Informacdo ao Cidaddo (SIC), segundo os codigos referentes a Classificacdo
Internacional de Doencas (CID):

CID 10 - A23 Brucelose

CID 10 - A23.0 Brucelose por Brucella melitensis

CID 10 - A23.1 Brucelose por Brucella abortus

CID 10 - A23.2 Brucelose por Brucella suis

CID 10 - A23.3 Brucelose por Brucella canis

CID 10 - A23.8 Qutras bruceloses

CID 10 - A23.9 Brucelose ndo especificada
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3.3.2 Saude animal (bovina, bubalina, suina e ovina)

Para a determinacdo da situacdo da salde animal, foi utilizada a base de dados

quantitativos online que oferece o painel interativo do Sistema Nacional de Informacéo

Zoossanitaria (S1Z) do MAPA que apresenta os casos confirmados de brucelose em

diversas categorias animais, segundo a Instrucdo Normativa MAPA n° 50/2013 (doencas
de notificacdo imediata e de investigacdo pelo Servigo Veterinario Oficial — SVO dos
estados). Essas informacdes sdo periddicas e formalmente enviadas para a Organizacao
Mundial de Saiude Animal (OMSA) e ajudam na construcdo dos informes internacionais
sobre a situacdo das doencas. Para esta pesquisa, foram extraidos, em maio de 2023,
dados disponiveis para consulta pablica no site do MAPA, mais especificamente, no site
do Sistema Nacional de Informacéo Zoossanitaria (S12):

https://indicadores.agricultura.gov.br/saudeanimal/index.htm, selecionados por meio dos

sequintes filtros: doenca animal confirmada (Brucella abortus), Unica espécie que
apresenta a base de dados, espécies animais afetadas pela doenca (todas), Unidade
Federativa (todas) e periodo (2014-2018) (Tabela 3.1).

Tabela 3.1: Filtros utilizados na sele¢cdo de dados relativos a brucelose.

Status da Selegio:

Doenca Brucelose (Brucella abortus)

Ano 2014, 2015, 2016, 2017, 2018
UF TUDO
Espécie TUDO

A pesquisa também levantou informacfes de estudos de caracterizacdo
epidemioldgica da brucelose do Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da
Brucelose e da Tuberculose Animal (PNCEBT) do MAPA e de inquéritos realizados para
estimar a prevaléncia e incidéncia da brucelose animal no pais e no estado de Santa

Catarina.

3.3.3 Dados demograficos e socioecondmicos

Os dados populacionais e socioeconémicos foram obtidos e selecionados a partir
das informacdes disponiveis no IBGE e na Secretaria de Estado do Desenvolvimento
Econbmico Sustentavel (SDS) do governo do Estado de Santa Catarina, assim como do
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Departamento de Informatica do SUS (DATASUS- Ministério da Saude). Por outra parte,
os dados populacionais para o calculo da incidéncia anual de casos de brucelose humana
por ano e por unidade federativa (UF) foram obtidos e selecionados a partir das
informacdes disponiveis no IBGE (proje¢cdes da populacdo do Brasil e unidades da
federacdo por sexo e idade do periodo 2010-2060, disponivel em:
<https://lwww.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-da-

populacao.html ?=&t=resultados>).

3.4 VARIAVEIS UTILIZADAS

As principais variaveis que serdo utilizadas corresponderam ao municipio de
notificacdo (codigo IBGE), UF notificadora, dados do paciente (idade, sexo, condicao de
gestante, raga-cor e escolaridade), municipio de residéncia, zona, classificacao final, local
provavel da fonte de infeccdo (caso autdctone do municipio de residéncia), doenca
relacionada ao trabalho e evolugdo do caso. O desenho da populagéo de estudo foi

referenciado e estratificado de acordo com IBGE (2019).

3.5. PRINCIPAIS INDICADORES

As principais variaveis que foram calculadas neste estudo foram as incidéncias de
casos de brucelose humana no Brasil entre 2014 e 2018 por ano e por UF. Outros

indicadores que foram calculados neste estudo foram:

- numero de casos de brucelose humana confirmados por ano de notificagdo, por
UF e por municipio de residéncia.

- numero de 6bitos confirmados por ano, por UF e por municipio de residéncia.

- numero de internacGes por ano, por UF por municipio de residéncia.

- numero de exames laboratoriais solicitados por ano e UF.

- numero de casos de brucelose animal (bovina, bubalina, suina) por UF e ano de

notificacao.

Segundo Robinson (2003), o principal objetivo da vigilancia da brucelose humana
é identificar novas infec¢cbes humanas, além de poder determinar se as infeccdes sdo

principalmente de origem alimentar ou ocupacional e se as infec¢cbes humanas podem
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ajudar a identificar aquelas nao reconhecidas em animais. A determinacéo da incidéncia
e prevaléncia de seres humanos e animais infectados € muito importante para identificar
as rotas de transmissdo. Apesar do célculo das taxas de incidéncia ser muito Util, pois
reflete melhor a dindmica da doenca ou a infecgdo sob vigilancia, também é importante
conhecer a taxa de ébitos humanos e hospitalizacdes. Segundo Corbel (2006) entre os
indicadores de desempenho recomendados para atividades de vigilancia, prevencao e
controle da brucelose humana se encontra 0 nimero de novos casos por 100.000
habitantes ao longo do tempo.

3.6 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

O estudo envolveu a andlise de dados secundarios dos casos de brucelose humana
notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM) - DATASUS, Sistema de Informacdes
Hospitalares do SUS — SIH/SUS, Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL),
Sistem ae Sistema Nacional de Informagdo Zoossanitaria - SIZ, entre os anos 2014 e
2018.

Os dados do SINAN foram solicitados ao Ministério da Saude através do Servico
de Informacéo ao Cidad&o (SIC) e foram produto de um banco nominal inicial depurado
e organizado de acordo com as variaveis solicitadas e retirada das informacdes sensiveis.
As informagdes do SIM e do SIH/SUS — DATASUS entre os anos 2014 e 2018 foram
obtidas e organizadas por meio da plataforma online de informacdes de Saude
(TABNET). Em seguida, as informacdes foram organizadas e analisadas em tabelas com
0 programa Microsoft Excel®, iguais as informagdes do Sistema Nacional de Informag&o
Zoossanitaria - SIZ. A solicitacdo de dados do GAL foi realizada através do Servico de

Informacéo ao Cidad&o (SIC), plataforma gov.br.

3.7 PROGRAMAS COMPUTACIONAIS UTILIZADOS

No levantamento, analise, organizacdo e apresentacdo de dados, foram utilizados

0S seguintes programas computacionais:

e Epi Info™ For Windows Version 7.2 (Build 7.2.2.6)
e ZOTERO (versdo 5.0.16)
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e Microsoft Excel®

e Microsoft Word®

e Quantum GIS (QGIS) 2.14.0 Essen (32 bits) e QGIS 3.8.3 Zanzibar (64 bits) e
QGIS 3.22.9-Bialowieza (64 bits).

A analise para verificacdo de integridade e possivel limpeza da base de dados do
SINAN, foi realizada utilizando o software Epi Info™ for Windows Version 7.2 (Build
7.2.2.6), assim como, através de Microsoft Excel®. Foi tratado o banco de dados na busca
de possiveis duplicidades e possiveis inconsisténcias nos campos e registros. No manejo,
visualizacdo, edicdo e andlise de informacbes geograficas, construcdo de mapas e
espacializacdo de dados e construcdo de Mapa de Kernel, foram utilizados os programas
QGIS 2.14 Essen (32 bits) e QGIS 3.8.3 Zanzibar (64 bits) e QGIS 3.22.9-Bialowieza (64
bits). A analise geogréafica do comportamento de padrbes sobre os casos da brucelose
humana por municipio, foi realizada mediante a construcdo de um mapa de distribuicao
espacial. O conjunto da obra digital de mapas foi gerado através da utilizacdo da verséo
QGIS 3.22.9-Bialowieza (64 bits). Para realizar uma melhor andlise geografica do
comportamento de padrbes sobre os casos da brucelose humana por municipio, foi
realizada a construcdo de um mapa de densidade (Mapa de Kernel) utilizando a
ferramenta Mapa de Calor do QGIS 3.22.9-Bialowieza (64 bits) e obtendo uma matriz,
onde depois, foram definidas as classes para identificacdo das regiées de maior densidade.
Tanto para o Mapa de Kernel como para a espacializacdo com casos de brucelose humana
por municipio, os shapefiles usaram a base cartografica do IBGE. Os shapefiles foram
elaborados a partir da base cartografica do IBGE, cuja malha municipal pode ser
encontrada em: https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/malhas-
territoriais/15774-malhas.html (IBGE, 2022).

O mapa de densidade (Mapa de Kernel) foi realizado utilizando a ferramenta
Mapa de Calor da versdao QGIS 3.22.9-Bialowieza (64 bits), onde foram definidas as
classes para identificacdo das regides de maior densidade. A matriz de distancia na
elaboracdo do mapa de densidade foi calculada usando o parametro de andlise vetorial de
matriz do proprio software. Foram analisadas &reas com maior nimero de casos de
brucelose humana por metro quadrado de superficie conforme identificacdo visual de
densidade de kernel em funcdo quartica, que foi utilizada para delimitar a densidade de

kernel no mapa construido. A pesquisa de raio correspondeu a 83.560 metros baseado no
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desvio padréo e distancia entre cada centroide e agrupamento de casos, do mesmo modo,
para valores minimos, o raio foi de 55.132 metros.

No processo de sistematizagéo e organizagdo de bibliografia, foram realizadas
buscas por meio da ferramenta de gerenciamento ZOTERO (versédo 5.0.16) codigo livre,
que permitiu gerenciar referéncias, dados bibliograficos e materiais relacionados a
pesquisa, como artigos cientificos e manuais em formato PDF e Word. Para a organizacéo
e tratamento dos dados brutos tabulados, geracdo de tabelas e gréficos, foi utilizado o
pacote Microsoft Excel® e, para a organizacdo de informac0es digitalizadas, tabelas,

figuras e redacéo de texto, foi utilizado o software Microsoft Word®.

CAPITULO 4
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DA BRUCELOSE
HUMANA NO BRASIL NO PERIODO 2014-2018

(artigo publicado na Revista Cereus, vol. 15, n. 2, p. 27-40, 2023)

Resumo: O objetivo deste estudo é descrever as principais caracteristicas
epidemioldgicas da brucelose humana no Brasil de acordo com os casos notificados ao
Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN) no periodo 2014-2018. Foi
realizada uma andlise descritiva dos casos registrados no SINAN, baseada nos critérios
relacionados com pessoa, tempo e lugar, considerando-se 0s casos notificados e
confirmados nas 27 unidades federativas do Brasil. Foi calculado o coeficiente de
incidéncia por ano e para cada unidade federativa de acordo com os dados de populagdo
do IBGE. Foram notificados 3.612 casos suspeitos de brucelose humana, dos quais 25%
foram confirmados. A maior quantidade de casos (22%) foi notificada na regido Sul. A
maioria dos casos (75%) foi do sexo masculino, enquanto 53% dos casos registrados
apresentavam relacdo ocupacional. A faixa etaria mais afetada foi entre 30 a 39 anos de
idade, enquanto a metade dos pacientes eram moradores da zona rural, sendo a maior
proporcao dos casos (68%) autdctones do municipio de residéncia e provavel local de
infeccdo. Os casos que evoluiram para cura somaram 63% do total de casos. Esses
resultados permitem afirmar que a brucelose humana é uma doenca endémica no pais,

com aumento nos casos notificados e incompletude de informagdes registradas.

Palavras-chave: Brucelose humana. Epidemiologia. Diagnostico, Notificacédo.
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Abstract: The objective of this study is to describe the main epidemiological
characteristics of human brucellosis in Brazil according to the cases reported in the
Notifiable Diseases Information System (SINAN) in the period 2014-2018. A
descriptive analysis of the database was performed, according to criteria related with
person, time, and place, considering the population that appears represented by all cases
notified and confirmed in the 27 federative units of Brazil. The annual coefficient of
incidence was calculated per year and for each Federative Unit according to IBGE
population data. A total of 3612 suspected cases of human brucellosis were reported in
Brazil, of which 25% were confirmed. The largest number of cases (22%) was reported
in the South region. Most of the cases (75%) were male while 53% presented an
occupational relationship. The most affected group of age was between 30 and 39 years,
while 50% of patients were living in rural areas, with the largest proportion of cases
(68%) being autochthonous in the municipality of residence and probable site of
infection. The cases that progressed to cure represented 63% of the total number of cases.
These results affirm that human brucellosis officially notified in Brazil is endemic, with

increasing reported cases and incomplete information in the records

Keywords: Human brucellosis. Epidemiology. Diagnosis, Reporting.

4.1 INTRODUCAO

De significancia mundial, onipresente, prevalente e caracterizada por uma
epidemiologia espaco-temporal dindmica, a brucelose é uma antiga doenga bacteriana
infectocontagiosa que afeta humanos e diferentes espécies animais terrestres, aquaticas,
selvagens e domésticas (CORBEL, 2006; SELEEM et al., 2010; PLUMB et al., 2013;
GODFROID, 2018; LAINE et al.,, 2022). Considerada uma das zoonoses mais
disseminadas no mundo e podendo ser encontrada em variados climas, compartimentos
ambientais, ecossistemas e biomas. Casos de brucelose humana ja foram relatados em
todos os continentes, exceto na Antartida. Onde, até o momento, apenas 0s animais
testaram positivos (HULL e SCHUMAKER, 2018).

As fontes de infeccdo sdo reguladas pelas variagdes geograficas que apresentam
Brucella spp. e seus biotipos em diversas regifes e paises. Multiplos fatores como o0s

ambientais e a particular biologia do hospedeiro condicionam a ocorréncia e prevaléncia
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da brucelose (MEMISH e MAH, 2001; LAWINSKY et al., 2010; MEIRELLES-
BARTOLI et al., 2014; NOGUEIRA et al., 2022). Adicionalmente, a incidéncia da
brucelose em humanos esta condicionada a incidéncia animal, nivel socioecondémico e
cultural dos grupos humanos, costumes alimentares e caracteristicas ecologicas,
epidemioldgicas e patologicas que apresentam as diferentes especies de Brucella
(PESSEGUEIRO et al., 2003; SULAYMAN et al., 2020).

Considerada uma das preocupacdes de satde publica mais significativas que requer
acOes governamentais para o seu controle, a doenca apresenta limitada notoriedade
publica e informacdo indisponivel, sendo pouco conhecida, mal diagnosticada,
subestimada, frequentemente negligenciada e ndo notificada em muitas regides e paises
(MAURELIO et al., 2016; SCHMITT et al., 2017; FRANC et al., 2018; GHANBARI et
al., 2020; MORENO et al., 2022).

Embora a brucelose seja uma doenca de notificacdo compulséria na maioria dos
paises, a verdadeira incidéncia e prevaléncia permanecem desconhecidas em muitas
regibes do mundo, onde apenas uma fracdo da realidade aos sistemas nacionais e
internacionais de notificacdo é habitualmente divulgada (MORENO et al., 2022). Uma
proporcao significativa dos dados oficiais carece de precisdo. A falta de dados confiaveis
limita o conhecimento do impacto global nos sistemas de sadde publica, onde a carga real
é subestimada pelos dados obtidos de forma passiva que sdo reportados ao sistema
(GHANBARI et al., 2020). Dessa forma, a falta de notificacdo em muitos paises repercute
no conhecimento do real estado epidemioldgico, fragilizando a utilidade dos dados
publicos disponiveis (LAINE et al., 2022). O diagnostico, reconhecimento, prevencao,
tratamento e manejo da brucelose animal e humana continuam sendo um enigma mundial
(MORENO et al., 2022).

Relatada em todo o Brasil, a brucelose humana é uma doenca de dificil diagndstico,
pouco conhecida, subestimada e com subnotificacdo (SOARES et al., 2015; TUON et al.,
2017; LEMOS et al., 2018; SOUSA et al., 2020; BERNARDI et al., 2022). Os casos
humanos vém aumentando desde o primeiro registro oficial no século XX, gerando
importantes desafios no seu diagndstico e manejo, sendo considerados um problema de
salide publica no pais e uma ameaca para a saude humana (RIBEIRO et al., 2020).
Definitivamente faltam informac6es sobre a brucelose humana no Brasil (BERNARDI et
al., 2022). Os dados epidemioldgicos sdo praticamente inexistentes e negligenciados ou
escassos (SOARES et al., 2015; SOUSA et al., 2020). A incidéncia ainda permanece

desconhecida ou, no minimo, ndo esta bem definida, sendo sempre subestimada (LEMOS
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et al., 2018; BERNARDI et al., 2022). Além disso, a infeccdo em seres humanos é
ignorada (SOARES et al., 2015).

Até 0 momento, poucos estudos nacionais publicados permitem conhecer a
evolugdo epidemioldgica e os perfis dos casos animais e humanos diagnosticados,
situacdo que preocupa e dificulta a articulacdo de aces e politicas em saude humana e
animal (RIBEIRO et al.,, 2020; BERNARDI et al., 2022). Faltam dados e estudos
disponiveis que permitam a construcdo de informacGes epidemioldgicas seguras e que
indiquem a real dimenséo da doenca (SOUSA et al., 2020). A falta de informaces limita
a identificacdo das fontes de infeccdo e dos reservatdrios animais e a implementacdo de
aches preventivas oportunas e mitigatorias dos impactos causados (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

A vigilancia da doenca encontra-se em fase de estruturagdo no Ministério da Saude,
ndo existindo ainda um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017) que permita orientar a notificacdo, diagndstico e
tratamento da brucelose humana a nivel federal. Com exce¢do dos estados de Santa
Catarina e Parand, os demais estados ndo possuem protocolos ou guias instituidos e
publicamente disponiveis (TUON et al., 2017; BERNARDI et al., 2022). Dentro deste
contexto e considerando o vazio de conhecimento nacional atual sobre a situacdo
epidemioldgica da brucelose humana no Brasil e a necessidade de contar com uma linha
base utilizando os registros e informacdes oficiais disponiveis, o objetivo desse trabalho
de pesquisa foi descrever as principais caracteristicas da situacdo epidemiologica da
brucelose humana no Brasil, de acordo com os casos notificados ao Sistema de
Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN) no periodo 2014-2018.

4.2 METODOLOGIA

Foi realizada uma analise descritiva do banco de dados de brucelose humana do
SINAN no periodo 2014—2018, segundo atributos relacionados com pessoa, tempo e
lugar, considerando-se a populacdo que aparece representada por todos 0S casos
notificados e confirmados nas 27 unidades federativas do Brasil. Esta pesquisa envolveu
a utilizacdo dos seguintes materiais e fontes de informagéo:

a) Notificagdes de casos de brucelose humana no Brasil (CID 10 - A23 - A23.9)

do banco de dados do SINAN no periodo 2014-2018, resultantes da Ficha
Individual de Notificacdo (FIN) e da Ficha de Notificacdo/Conclusdo (FNC);
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b) Dicionarios de dados do SINAN - SINAN NET - Verséo 5.0 - novembro/2018;

e

c) Projecdes da populacdo brasileira do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), por sexo e idade do periodo 2010—-2060.

O banco de dados do SINAN contendo dados secundéarios notificados até o dia 21
de janeiro de 2019 foi solicitado ao Ministério da Sadde no dia 08 de outubro de 2019 por
meio do Servico de Informacdo ao Cidaddo (SIC), processo digital numero
25820.007537/2019-96. As variaveis recebidas corresponderam ao municipio de
notificacdo, unidade federativa notificadora, dados do paciente (idade, sexo, condigéo de
gestante, raga-cor e escolaridade), municipio de residéncia, zona, classificacao final, local
provavel da fonte de infeccdo (caso autdctone do municipio de residéncia), doenca
relacionada ao trabalho e evolugdo do caso. Concomitantemente, foi realizado um
levantamento bibliogréfico sobre publicacGes cientificas disponiveis na plataforma de
busca Google Académico.

Os dados populacionais para o célculo da incidéncia anual de casos de brucelose
humana por ano e por Unidade Federativa (UF) foram obtidos e selecionados a partir das
informagdes disponiveis no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
Projecdes da populagdo do Brasil e unidades da federacao por sexo e idade: 2010—2060.
Disponivel em: <https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/populacao/9109-projecao-
da-populacao.html ?=&t=resultados>.

A andlise geografica do comportamento de padrdes sobre 0s casos da brucelose
humana por municipio, foi realizada mediante a construcdo de um mapa de distribuicao
espacial. O conjunto da obra digital de mapas foi gerado atraves da utilizacdo da versdo
QGIS 3.22.9-Bialowieza (64 bits). Foi elaborado também um mapa de densidade (Mapa
de Kernel) utilizando a ferramenta Mapa de Calor da versédo QGIS 3.22.9-Bialowieza (64
bits), onde foram definidas as classes para identificacdo das regides de maior densidade.
Tanto para o Mapa de Kernel como para a espacializacdo com casos de brucelose humana
por municipio, os shapefiles usaram a base cartografica do IBGE. Os shapefiles usaram a
base cartografica do IBGE, cuja malha municipal pode ser encontrada em:
https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/malhas-
territoriais/15774-malhas.htmi

92/177



A matriz de distancia na elaboracdo do mapa de densidade (Mapa de Kernel)
utilizando a ferramenta Mapa de Calor, foi calculada usando o parametro de anélise
vetorial de matriz no proprio software. Foram analisadas Areas com maior nimero de
casos de brucelose humana por metro quadrado de superficie conforme identificacdo
visual de densidade de kernel em funcdo quartica, que foi utilizada para delimitar a
densidade de kernel no mapa construido. A pesquisa de raio correspondeu a 83.560
metros baseado no desvio padrao e distancia entre cada centrdide e agrupamento de casos,
do mesmo modo para valores minimos o raio foi de 55.132 metros.

Os dados secundarios analisados nao incorporaram nenhuma variavel com
informacdo pessoal que poderia colocar em risco a identidade ou exposi¢cdo publica de
pessoas. Os responsaveis pela pesquisa fizeram questdo de respeitar os principios éticos
para conducdo de pesquisa e manejo responsavel das informacGes. Por se tratar de uma
pesquisa sem envolvimento de seres humanos, que ndo permite a identificacdo de
individuos, foram utilizados dados secundarios obtidos por meio de SIC. Nao foi
necessario  apresentar o trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP)/CONEP/Conselho Nacional de Saude (CNS).

Os resultados da pesquisa estdo condicionados pela fragilidade do diagndstico e
subnotificacdo de casos relacionados a essa doenca no Brasil, particularmente, afetando
o célculo da sua incidéncia anual. Além disso, a escassa completude das informagdes
presentes nos registros digitais do SINAN impossibilitou a realizagdo de outras analises
mais aprofundadas e detalhadas sobre a situacdo epidemioldgica.

4.3 RESULTADOS

Analisada a série historica do periodo 20142018 e calculada a incidéncia por cada
100.000 habitantes, foram notificados no Brasil, 3.612 casos suspeitos de brucelose
humana, sendo que 25% foram confirmados, 58% foram descartados, 11% foram
inconclusivos e 6% ndo apresentavam informagdes. Observou-se um crescimento de
notificacdes de 29% entre os anos de 2014 e 2015, 47% entre 2015 a 2016, e 24% entre
2017 e 2018 (Figura 4.1). Apenas no periodo 20162017 foi verificado um decréscimo
de notificagdes de 10%.
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Figura 4.1. Casos notificados e confirmados da brucelose humana no Brasil (2014-2018)

junto ao calculo da incidéncia em cada 100.000 habitantes

Conforme o célculo da incidéncia de casos de brucelose humana confirmados por
ano e por Unidade Federativa (UF), observa-se que os estados de Rondonia, Mato Grosso,
Tocantins, Santa Catarina e Parand, destacam-se por altas incidéncias de brucelose
humana superiores a 0,5. Outros estados como Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul,
e Rio Grande do Norte se encontram abaixo de 0,18 ao longo da série. O estado de

Rondénia foi 0 que apresentou a maior incidéncia do periodo com 2,01 (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Distribui¢do temporal do célculo da incidéncia cada 100.000 habitantes por
Unidade Federativa no Brasil (2014—-2018).

A espacializacdo de casos confirmados de brucelose humana por municipios de
residéncia dos pacientes, apresenta uma concentragdo de casos na regido Sul e Centro-
Oeste, sendo destaque os municipios afetados no oeste do estado de Santa Catarina e
sudoeste do Parané, casos confirmados quase uniformemente nos municipios do estado
de Ronddnia, além de concentracdes de casos confirmados no norte do Mato Grosso e
norte do Mato Grosso do Sul. Tanto a Amazénia ocidental como a regido Nordeste
apresentam poucos casos registrados nos seus municipios (Figura 4.3).

A espacializacdo de casos confirmados de brucelose humana por municipios de
residéncia dos pacientes utilizando o Mapa de densidade Kernel, apresenta uma
concentracdo de casos na regido Sul (oeste do estado de Santa Catarina, norte do Rio

Grande do Sul e sul do Estado do Parand). Um outro foco de menor concentracdo pode
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ser encontrado no Sudeste de Rond0nia, e no oeste do Mato Grosso. Também, no norte

do Tocantins, sul do Para e sul do Maranhdo (Figura 4.4).
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Figura 4.3. Espacializa¢do dos casos confirmados de brucelose humana no Brasil por

municipio de residéncia entre 2014—2018.
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Figura 4.4. Espacializacdo dos casos confirmados de brucelose humana no Brasil por

municipio de residéncia, conforme densidade Kernel (2014-2018).

Dos 914 casos confirmados, 19% foram notificados pelos estados da regido Norte,
0,5% pela regido Nordeste, 2% pela regido Sudeste, 56% pela regido Sul e 22% pela
regido Centro-Oeste. Em relacdo aos casos distribuidos por sexo, 75% corresponderam a
casos masculinos e 25% a casos no sexo feminino.

Com relacdo aos casos relacionados ao trabalho, 53% dos registros apresentavam
relacdo ocupacional, 22% nédo apresentavam essa ligacdo, 6% dos registros foram
preenchidos como ignorados e 21% apareciam sem registro. Entre as faixas etarias que
mais casos apresentaram por ano, o grupo mais afetado encontrou-se na faixa etaria que
vai entre 0s 30 a 39 anos de idade (26%), seguido pelo grupo de 20 a 29 anos com 23% e

a faixa que vai de 40 a 49 anos com 19% (Figura 4.5).
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Figura 4.5: Casos confirmados de brucelose humana por faixa etaria (2014-2018).

Com relacdo a zona de residéncia dos pacientes, a maior propor¢do de casos
correspondeu a zona rural (50%), seguidos das zonas urbana (45%) e periurbana (1%).
Quatro por cento dos registros nao foram preenchidos e um registro figurou como
ignorado. Finalmente, 68% dos casos foram autdctones do municipio de residéncia e
provavel local de infeccdo, 7% foram aldctones, 8% foram registrados como
indeterminados e 18% apresentaram registros sem preenchimento. Quando considerada a
evolucdo dos casos, 63% evoluiram para cura, 18% foram registrados como

indeterminados, 19% néo apresentaram registros e dois casos ndo evoluiram para cura.
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4.4 DISCUSSAO

Entre os principais resultados desse trabalho, é possivel demonstrar que existem
dados sobre casos de brucelose humana reportados oficialmente ao longo dos anos (2014
a 2018) ao SINAN, divergindo do afirmado por Bernardi et al. (2022). Por outro lado,
estes resultados obtidos também constatam que a brucelose humana é uma doenca
endémica no Brasil, corroborando a observagdo apontada por Bernardi et al. (2022) que
analisaram as notifica¢cdes de 131 municipios da zona oeste do estado de Santa Catarina
no periodo 2013—2018. A analise geografica do comportamento de padrdes sobre 0s casos
da brucelose humana por municipio permite observar maior concentracdo de casos
confirmados no estado de Santa Catarina e no estado de Rondonia. Casualmente, 0s
estados que mais realizam notificagdes de casos e onde a doenca é de notificacdo
compulsoria (SOUSA et al., 2020). Segundo Ldpez et al. (2008) e Cardoso e Costa
(2012), a incidéncia em zonas endémicas pode variar entre menos de 0,01 a mais de 200
casos por cada 100.000 habitantes.

Os casos de brucelose humana notificados ao SINAN estdo aumentando no pais,
fato que também foi ressaltado no Relatorio de Recomendagédo da CONITEC N° 254 do
ano de 2017 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017) e mencionado por outros autores (TUON
etal., 2017); BERNARDI et al., 2022). Tuon et al. (2017) também relataram um aumento
na exposicdo acidental a Brucella spp. no pais. Porém, o aumento de casos notificados
constatados no presente estudo poderia estar relacionado com as discussdes iniciadas pelo
Ministério da Salde junto aos estados sobre a vigilancia da doenca. Essas discussdes estao
documentadas desde 2016, constituindo-se em uma indole propositiva sobre a
estruturacdo da vigilancia da brucelose humana no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE,
2017). A maior sensibilidade e preparacdo das equipes da atencdo priméria e da
Vigilancia Epidemiolédgica nos estados também podem ter contribuido para essa
estruturagéo. Por outro lado, os casos confirmados, com excegdo do ano de 2014, ndo
apresentaram crescimento significativo, acompanhando a tendéncia crescente da
notificacdo, o que pode estar associado a problemas de diagndstico laboratorial.

Apesar de que as notificacdes dos casos de brucelose humana deveriam ser de
carater compulsério (MAURELIO et al., 2016), até 0 momento, a doenga ndo integra a
Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de Doengas, Agravos e Eventos de Saude
Publica do Ministério da Saude (BERNARDI et al., 2022; BRASIL, 2021). A notificacdo

compulséria da doenca é obrigatéria apenas em alguns estados como Parana, Santa
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Catarina, Rondbnia e Tocantins, por causa da relevancia epidemiologica nesses estados e
regides (SOUSA et al., 2020). Assim também, é de notificacdo compulséria nos estados
de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso e Minas Gerais.

O fato de ndo ser uma doenca de notificacdo compulséria pode estar induzindo em
uma importante subnotificacdo de casos, dificultando o conhecimento da verdadeira
dimenséo da situacdo (BERNARDI et al., 2022). Portanto, a auséncia de um mecanismo
especifico de notificacdo pode estar disfarcando a real incidéncia da doenca e suas
variaveis, lembrando que, em zonas endémicas, 0s casos poderiam ser varias vezes
superiores aos oficialmente reportados (CORBEL, 2006; LAWINSKY et al., 2010;
SOARES et al., 2015). Consequentemente, a baixa incidéncia relatada em areas
endémicas pode refletir falhas de vigilancia e de notificacdo, podendo, junto com os
problemas de diagndstico, condicionar a verdadeira incidéncia (LAWINSKY et al.,
2010). N&o obstante, quando os sistemas de salde ndo estdo bem organizados a nivel
nacional, observa-se que os dados oficiais subestimam a real situacdo da brucelose nos
humanos (GHANBARI et al.,, 2020). Em Portugal, apesar da brucelose humana
constituir-se numa das trés zoonoses mais frequentes, considerada de notificacdo
compulsoria, a prevaléncia continua desconhecida. Faltam estudos sobre prevaléncia e
incidéncia, por isso nao foi possivel identificar, até 0 momento, as espécies de Brucella
causadoras da infecg@o na grande maioria dos casos notificados (PELERITO et al., 2017).

Outro fator importante refere-se a escassa completude das informagbes presentes
nos registros digitais do SINAN, particularmente o vital preenchimento do campo N° 40
(doenca relacionada ao trabalho) da Ficha de Notificacdo/Conclusdo que condiciona
enormemente o entendimento de uma caracteristica epidemioldgica fundamental. Por
outro angulo, a fragilidade dos dados, produto da subnotificacdo, também condiciona, de
forma importante, a construcéo e dimensao dos orcamentos para a compra e distribuicao
dos estoques de medicamentos do Sistema Unico de Satde (SUS) que sdo oferecidos
normalmente para o tratamento da brucelose humana no Brasil. Segundo Laine et al.
(2022), experiéncias internacionais de financiamento no fortalecimento da vigilancia
nacional nos paises demonstraram ter um impacto positivo na completude e
representatividade dos dados que foram enviados ao sistema nacional de registro de casos.
Esta questéo poderia ser prevista antes da brucelose humana ingressar na Lista Nacional
de Notificacdo Compulséria de Doencas, Agravos e Eventos de Saude Pablica e poderia
ajudar a melhorar a notificacdo, qualidade dos registros realizados e compreensdo da

situacdo nacional.
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No Brasil, a alta prevaléncia da brucelose animal nas diferentes regides supde uma
alta taxa de incidéncia da doenca em humanos, mas, 0S poucos, casos humanos relatados
podem estar indicando problemas de diagnostico clinico, produto dos sintomas
amplamente inespecificos, causando um baixo indice de suspeita médica ou sendo
confundida com outras doencas (LAWINSKY et al., 2010; HOMEM et al., 2016;
SCHMITT et al., 2017; NOGUEIRA et al., 2022). Geralmente subnotificada, os casos
plausiveis de serem monitorados pelos profissionais da saude e centros de atendimento
dificilmente conseguem ajudar a conhecer a real incidéncia, ja que os casos de leve
sintomatologia sdo propensos a serem erroneamente diagnosticados ou ndo notificados
(CORBEL, 2006). Além da dificuldade no diagnéstico, muitas pessoas ndo procuram
atendimento médico diante do aparecimento de sinais e sintomas (SCHMITT et al., 2017).
Dessa forma, observa-se uma estrutura diagnéstica incipiente no pais para poder atender
esse desafio, existindo falhas na identificacdo da doenca pela baixa sensibilidade e
especificidade dos testes laboratoriais rotineiros. Os laboratérios de satde publica ainda
estdo em fase de implementacdo e implantacdo de uma estrutura adequada para
padronizacdo do diagnostico da brucelose humana (LAWINSKY et al., 2010). Por
conseguinte, o pais enfrenta problemas de diagnostico laboratorial da brucelose humana,
falta de qualidade e padronizacao dos testes laboratoriais (SCHMITT et al., 2017).

A atual estrutura diagnoéstica laboratorial disponivel nos laboratérios de salde
publica da rede LACEN (BRASIL, 2021a) pode ndo estar atendendo totalmente as
necessidades e os importantes desafios que apresenta o diagnostico laboratorial da
doenca. Assim, os estudos que estdo sendo utilizados de forma rotineira nos estados para
realizar a triagem e confirmacé&o de casos, tanto como, as metodologias utilizadas, podem
ndo ser eficientes na deteccdo do patdgeno em todos os estagios da doenca e na
caracterizagcdo de todas as espécies de Brucella e suas biovariedades com potencial
zoonotico patogénico para os seres humanos. Essa caracterizacdo é fundamental para a
Vigilancia Epidemioldgica Nacional. Segundo Franck et al. (2018), como os erros de
diagnostico sdo frequentes e geram discrepancias entre o nimero real de casos humanos
relatados em uma regido, conduzir uma vigilancia precisa € um pilar importante no
processo.

O diagndstico final da brucelose humana também deve transitar pela combinacao
de muitas abordagens LAWINSKY et al. (2010), Portanto, deverao ser definidos critérios
e métodos diagnosticos que proponham uma padronizacdo de um teste laboratorial seguro

e eficaz e a implantacdo de laboratérios especializados que permitam melhorar o
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diagnostico laboratorial existente, com énfase na caracterizacdo das diversas espécies e
subespécies patogénicas de Brucella circulando nos animais e humanos (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017; SCHMITT et al., 2017; SOUSA et al., 2020).

Visto que apenas alguns estados brasileiros realizam levantamentos
epidemioldgicos, ha necessidade de mais estudos acerca da situacéo da brucelose no pais,
assim como, na geracdo de mais politicas publicas e na estruturacdo da vigilancia
epidemioldgica (MINISTERIO DA SAUDE, 2008; SOUSA et al., 2020). Também,
devem ser desenvolvidos programas para facilitar a notificacéo e realizar vigilancia ativa,
questdo que nao é realizada rotineiramente no pais (SELEEM et al., 2010; LEMOS et al.,
2018). Do mesmo modo, devem ser realizadas pesquisas regionais e nacionais para
aumentar a compreensdo epidemioldgica e distribuicdo espacial dos casos humanos e
animais (SOUSA et al., 2020; BERNARDI et al., 2022). Nesse sentido, é fundamental
tentar compreender o contexto em que a doenga acontece e caracterizar o fendtipo e
gendtipo das cepas mais prevalentes em cada regido geografica (PELERITO et al., 2017;
MORENO et al., 2022).

Deve-se melhorar a compreensdo da epidemiologia da brucelose para poder
formular planos de prevencéo e controle regionais e nacionais, bem como, melhorias na
capacitacdo dos profissionais da saude em diagnostico, tratamento e prevencéo da doenca.
Além disso, é importante a realizacdo de acgBes de educacdo em saude para 0S
trabalhadores e populagdo com risco de exposicdo Da mesma forma, devem existir
condicgdes para realizar investigacdes epidemioldgicas, analises integradas de dados e
comunicacdo situacional, desenvolvidas por profissionais especialmente preparados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008; LEMOS et al., 2018; SOUSA et al., 2020; LAINE et
al., 2022; NOGUEIRA et al., 2022).

Considerados de alta relevancia, devem estar disponiveis instrumentos de vigilancia
epidemioldgica que orientem os profissionais de saude em todos os procedimentos e
acoes (MINISTERIO DA SAUDE, 2008; MINISTERIO DA SAUDE 2017; SOUSA et
al., 2020). Em especial, devem estar disponiveis protocolos para: orientar as condutas
diagnosticas, definicdes de casos e condutas terapéuticas para o tratamento de grupos
especificos como criancas, gestantes e outros grupos de risco. Como também, para o
estabelecimento das condutas ndo medicamentosas e atendimento das diversas
manifestagdes, casos focalizados e complicados como a neurobrucelose, cardiobrucelose,
espondilite e sacroiliite (TUON et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Devem-se desenvolver ainda recomendagdes para 0s casos que demandam
tratamento profilatico e manejo pré- e pos-exposicdo, colocando particular foco na
deteccdo dos casos cronicos e assintomaticos (TUON et al., 2017). Portanto, as
informacdes contidas em um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) deverdo
orientar sobre o diagnostico e tratamento precoce efetivo de todos o0s casos,
procedimentos de notificacdo, assim como, sobre a realizacdo do monitoramento e
acompanhamento ambulatorial dos pacientes, contemplando todas as particularidades.

Em consequéncia, a brucelose humana deve ser avaliada e priorizada,
redirecionando recursos relacionados a saude para estruturar e fortalecer a vigilancia
epidemioldgica nacional, devendo ser eficaz e ter o objetivo de reduzir a
morbimortalidade, trabalhando coordenadamente com o controle sanitario animal,
alertando a vigilancia sanitaria nas eventuais suspeitas de contaminacdo de alimentos e
comunicando a vigilancia epidemioldgica sobre os focos de infeccdo (LAWINSKY etal.,
2010; LAINE et al., 2022). Acdes e medidas de vigilancia sanitaria sdo recomendadas
(MEIRELLES-BARTOLI et al., 2014). No entanto, o controle eficaz da doenga, tanto nos
rebanhos quanto na populacdo humana, demanda a integracdo dos 6rgaos de saude animal
e humana, atuando de forma conjunta e compartilhando informacdes de casos,
considerando, para isso, que a confirmagdo de casos humanos pode ser também uma
importante fonte de informacao que ajude na vigilancia da doenca nas popula¢Ges animais
(CORBEL, 2006; SOUSA et al., 2016).

Pelos motivos expostos, deve acontecer uma integragdo entre as organizagdes para
mobilizar todos os recursos disponiveis e avaliar apropriadamente todas as estratégias,
desafios e oportunidades. Os programas baseados na Satde Unica devem ser priorizados,
planejados e implementados e mais pesquisas devem ser realizadas para poder
compreender e atravessar as barreiras que impedem adotar a Saude Unica na prevencao e
controle da brucelose (GHANBARI et al., 2020). Uma vez que, doencas zoondticas
negligenciadas e desafiadoras como a brucelose, que requerem importantes esforcos
institucionais para estruturar e viabilizar a vigilancia epidemioldgica ativa e efetiva nos
diferentes niveis, necessitam de uma abordagem estratégica e integrada como a da Saude
Unica. Abordagem fundamental e urgente no contexto de um funcionamento intersetorial,
transdisciplinar, participativo, coordenado, cooperativo e colaborativo entre os sistemas

de saude humana, animal e ambiental.
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4.5 CONCLUSOES

A brucelose humana é uma doenca endémica no Brasil que apresenta aumento nos
casos oficialmente notificados ao longo dos anos. Casos notificados e confirmados de
brucelose humana foram detectados em todas as regides do pais. A subnotificacdo
também acontece em decorréncia dos desafios no diagnéstico e por se tratar de uma
doenca que ndo é de notificagdo compulsoria nacional. Assim, os registros oficiais
incompletos e a falta de notificacdo de casos provocam lacunas e imprecisdes nos dados
epidemioldgicos, fragilizando e condicionando o entendimento da situacéo nacional para

a realizacdo de acdes em saude no ambito da prevencéo e controle.
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CAPITULO 5
ANALISE DA MORBIDADE HOSPITALAR DOS CASOS DE BRUCELOSE
HUMANA REGISTRADOS NO SISTEMA DE INFORMAGOES
HOSPITALARES DO SIH/SUS NO PERIODO 2014-2018

Resumo: A brucelose humana é uma doenca que apresenta uma consideravel morbidade
humana em areas endémicas. No Brasil, o Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) do
SUS permite registrar e conhecer os atendimentos das internacGes hospitalares sobre a
doenca. O objetivo da pesquisa foi conhecer e identificar temporal e espacialmente as
internacdes por brucelose humana no Brasil como primeira causa suspeita no periodo
2014-2018, conforme local de residéncia do paciente. Foi realizada uma analise descritiva
dos casos registrados no SIH/SUS de brucelose humana como causa priméria, segundo
local de residéncia, ano de atendimento, regido/unidade da federagdo. Os resultados
mostraram que 99 pessoas foram internadas por brucelose humana no pais em diversos
estados ao longo da série histdrica. As regides Sudeste (25%) e Nordeste (23%), foram
as que tiveram maior nimero de internacGes ao longo do periodo de estudo, seguidas
pelas regides Sul (21%), Centro-Oeste (16%) e Norte (15%). E possivel ratificar que a
brucelose humana trata-se de uma doenca endémica no Brasil, ocorrendo em todas as
cinco regides geogréficas do pais. Dentre as acGes recomendadas, destacam-se a
estruturacdo da vigilancia epidemioldgica, o fortalecimento dos diagnosticos nos estados
e o desenvolvimento de um Protocolo Clinico e de Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Palavras-chaves: brucelose humana, morbidade, sinais, sintomas, diagnostico,

tratamento.

Abstract: Human brucellosis is a disease that presents considerable human morbidity in
endemic areas. In Brazil, the Hospital Information System (SIH) of the SUS allows
recording and knowing the attendance of hospital admissions about the disease. The
objective of the research was to know and identify temporally and spatially human
brucellosis hospitalizations in Brazil as the first suspected cause in the period 2007-2022,
according to the patient's place of residence. The results allowed us to state that 99 people
were hospitalized for human brucellosis in the country in different states along the
historical series. The Southeast (25%) and Northeast (23%) regions were the ones with

the most hospitalizations during the study period, followed by the South (21%), Midwest
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(16%) and North (15%). It is possible to ratify that human brucellosis has been an
endemic disease in Brazil over the years, occurring in all five geographic regions of the
country. Among the recommended actions to reduce disease, we can highlight the
structuring epidemiological surveillance, strengthening diagnosis in the states and

developing a Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines (PCDT).

Keywords: human brucellosis, morbidity, signs, symptoms, diagnosis, treatment.

5.1 INTRODUCAO

O Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH) tem como objetivo principal registrar
todos os atendimentos provenientes de internacfes hospitalares que foram financiados
pelo SUS, permitindo fornecer informacgdes quantitativas e qualitativas sobre as
internacOes de pacientes, gerar relatorios para que 0s gestores possam fazer o0s
pagamentos aos estabelecimentos de salde e realizar avaliagbes de desempenho e
condic@es sanitarias através das taxas de 6bito e de infec¢des hospitalares informadas ao
sistema (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Estes
sistemas como o Sistema de Informacao Hospitalar (SIH) do SUS foram concebidos para
auxiliar na avaliagdo e diagnostico das distintas agcdes de salide e monitoramento do
impacto das politicas publicas implantadas, colaborando também com a geréncia
epidemioldgica (LESSA et al., 2000).

Amplamente distribuida pelos continentes e sistemas ambientais, a brucelose
humana € uma doenca bacteriana infecciosa e zoonoética, conhecida desde a antiguidade
(ACHA e SZYFRES, 2001; PAPPAS et al., 2006, SMITS, 2013). Considerada uma das
sete principais doengas zoonoticas endémicas mais negligenciadas mundialmente e de
maior importancia entre as principais doencas que sao transmitidas por alimentos (WHO,
2006). Estima-se que em algumas areas endémicas do Meio Oriente, por cada caso
notificado, outros 25 a 50 n&o sejam oficialmente reportados (WHO, 2015). E também
uma das principais doencas de ocorréncia mundial que apresenta ramificacOes
econémicas e médicas relevantes (WHO, 2014), causando impactos socioecondémicos
importantes e apresentando consideravel morbidade humana em é&reas endémicas
(CORBEL, 2006). E uma das dez principais doencas que tem maiores impactos em
pessoas de condicdo econdmica pobre (DEAN et al., 2012). Ao longo dos tempos, a

brucelose tem sido negligenciada mundialmente pelos governos e sistemas de saude
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(PESSEGUEIRO et al., 2003; CORBEL, 2006; PAPPAS, 2010). Essas caracteristicas
particulares descritas, possivelmente, expliquem a classificacdo da OMS como doenca
zoondtica negligenciada (RIZVI et al., 2020).

Potencialmente fatal a doenca possui a capacidade de causar afetagédo sistémica no
corpo humano. A brucelose humana pode gerar diversas manifestagdes clinicas, sendo
que qualquer sistema, 6rgao ou tecido pode ser afetado (PESSEGUEIRO et al., 2003),
provocando anualmente milhares de novos casos (SAURET e VILISSOVA, 2002;
ESMAEILNEJAD-GANJI e ESMAEILNEJAD-GANJI, 2019). Apresentando um
periodo de incubacao que pode variar entre 10 e 20 dias e 0s sintomas podem surgir varios
meses ap0s o momento do ingresso do patdgeno ao organismo. Com base nas
manifestagdes clinicas, o estigio da doencga pode ser arbitrariamente classificado nas
seguintes categorias: subclinica, aguda, subaguda, recorrente e crbnica. No entanto, a
maioria dos autores concorda na classificagdo baseada em apenas duas fases: aguda e
crénica (CASTRO et al., 2005).

Sinais e sintomas que caracterizam a brucelose humana consistem em febre
ondulante, sudorese noturna profusa, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
envolvimento frequente do sistema musculoesquelético, fadiga severa e artralgias
(LAMBA et al., 2023), sendo que, muitos pacientes sofrem de infeccdes assintomaticas
(CASTRO et al., 2005). Frequentemente, a doenca ndo é diagnosticada oportunamente e
isso contribui para 0 aumento da morbimortalidade do paciente (LOPEZ et al., 2008). Nas
fases iniciais, seus sinais e sintomas podem ser confundidos com outras doengas como
maléria (em zonas tropicais), salmonelose, febre tifoide, tuberculose e leptospirose
(CASTRO et al., 2005), podendo gerar espondilodiscites em 40% dos pacientes e demais
alteracdes osteoarticulares. Geralmente, a persisténcia da doenca superior aos 2 meses
resulta em uma infecdo multissistémica (LAMBA et al., 2023).

A cura microbioldgica na brucelose humana € relativa, sendo que, em tratamentos
prolongados, o risco de recaida diminui progressivamente. Ainda assim, podem ser
esperadas falhas terapéuticas em 5% a 15% dos casos, consideradas como formas
recidivas quando ndo existem complicacbes (ARIZA et al., 2007). O tratamento
inadequado da doenca € responsavel pela forma cronica, grave e debilitante que gera
sofrimento e sequelas de longo prazo no paciente (GODFROID et al., 2011; PANDIT e
PANDIT, 2013). E uma importante doenca debilitante (PANDIT e PANDIT, 2013) que
muitas vezes gera casos cronicos e recorrentemente incapacitantes, que frequentemente,
sdo caracterizados como recidivas (PESSEGUEIRO et al., 2003).
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No Brasil, observa-se um aumento no nimero de casos de brucelose humana junto
com exposi¢cOes acidentais a Brucella spp., sendo que o manejo ideal da doenga nos
pacientes ainda ndo foi estabelecido. Portanto, destaca-se a necessidade de contar com
diretrizes que detalhem as defini¢des, diagndstico e tratamento, assim como a profilaxia
e manejo para pré- e pos-exposicdo, entre outras (TUON et al., 2017). Conforme o
relatorio de recomendacdo da CONITEC N° 254 de 2017 do Ministério da Saulde,
recomenda-se a elabora¢do de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Brucelose
Humana. O objetivo deste estudo foi analisar a morbidade hospitalar dos casos de
brucelose humana acontecidos no Brasil no periodo 2014-2018 e registrados no Sistema
de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), identificando temporal e espacialmente

onde ocorreram as internagdes por brucelose humana no Brasil.

5.2 METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento das informacGes relacionadas com a caracterizagéo
da morbidade da brucelose humana no Brasil com o intuito de elencar as principais
caracteristicas. Entre os processos estabelecidos na sua construcdo, foi realizado um
levantamento dos casos e estados onde estdo acontecendo internacGes por brucelose
humana por ano e por estado do Brasil, segundo local de residéncia, entre os anos de 2014
e 2018, existentes no Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS). Foi
realizada uma analise descritiva dos casos registrados no SIH/SUS de internagdes por
brucelose humana como causa primaria, e calculadas as frequéncias simples e relativas.
O desenvolvimento do estudo envolveu a utilizagdo dos seguintes materiais e fontes de

informacao:

> Pesquisa em meios eletrénicos

> Uso de ferramenta eletronica para a sistematizacéo de bibliografia

> Uso de ferramenta eletronica para visualizagdo e apresentacdo dos dados
obtidos do SIH (mapeamento das internagdes por estado, ano e local de

residéncia) e realizacao de graficos e tabelas.

As informacdes foram extraidas do site digital Morbidade Hospitalar do SUS
(SIH/SUS), com informacBes epidemioldgicas e morbidades. O filtro utilizado

correspondeu a dados gerais de morbidade hospitalar do SUS, internagdes, por local de
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residéncia e ano de atendimento, segundo regido/unidade da federacdo, conforme lista
CID-10: Brucelose A.23, entre os anos 2014 a 2018. A data de extracdo dos dados
secundarios do sistema foi realizada no dia 05 de maio de 2023.

O levantamento bibliogréafico foi realizado a partir de uma busca de informacGes
nacionais e internacionais sobre a brucelose humana em diferentes bases de dados e
sistemas de informac6es nacionais e internacionais. A realizacdo da pesquisa tematica foi
realizada em meios eletrdnicos envolvendo a busca de informaces em meios cientifico-
académicas na plataforma digital online Google Académico

(https://scholar.google.com.br/).

Os dados publicos e secundarios analisados nao incorporaram nenhuma variavel
com informacdo pessoal que poderia colocar em risco a identidade ou exposi¢do publica
de pessoas. Os responsaveis pela pesquisa fizeram questdo de respeitar os principios
éticos para conducao de pesquisa e manejo responsavel das informaces. Por se tratar de
uma pesquisa sem envolvimento de seres humanos, que ndo permite a identificacdo de
individuos e foram utilizados dados publicos, ndo foi necessario apresentar o trabalho ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP)/CONEP/Conselho Nacional de Satde (CNS).

Os resultados da pesquisa estdo condicionados pelo escasso conhecimento das
equipes da saude sobre a doenca, fragilidade do diagnostico e subnotificacdo de casos no
Brasil, particularmente afetando a quantitativo de registros obtidos para a série analisada.
Alem disso, ndo foi possivel estabelecer as formas de transmissdo da doenga, nem as
possiveis espécies de Brucella caracterizadas nos estudos que acometeram aos pacientes.
Também ndo foi possivel encontrar na base, casos de brucelose humana como causa

secundaria.

5.3 RESULTADOS

A anélise da morbidade hospitalar dos casos de brucelose humana ocorridos nas
unidades federativas, conforme local de residéncia do paciente, existentes no Sistema de
Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), permitiu identificar 99 pessoas que foram
internadas por brucelose humana no pais em diversos estados, entre 2014 e 2022, sendo
14% em 2014, 12% em 2015, 25% em 2016, 25% em 2017 e 23% em 2018. Foram
observadas quedas de 2% nas internacgdes entre 2014 e 2015 e entre 2017 e 2018. Ainda

assim, foi observada uma tendéncia linear ascendente ao longo da série. Este resultado
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ratifica que a brucelose humana tem sido endémica no Brasil ao longo dos anos, causando

diversas internagoes (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Internages por brucelose humana no Brasil no periodo 2014-2018.

Observa-se que as internacfes ocorreram em todas as regides do Brasil. Do total de
internacdes registradas no periodo, a maioria delas aconteceram em Parana e Sao Paulo.
Os casos de internacdo nesses estados podem estar associados com a existéncia de
vigilancia epidemioldgica, suspeita diagndstica, captacdo de pacientes da regido ou extra
regido para acesso a infraestrutura médica hospitalar adequada para o tratamento e
atencdo dos casos focalizados e complicados. Em outros estados, poderiam existir
escassas suspeitas clinicas iniciais que permitam realizar os estudos laboratoriais
confirmatdrios e posterior rapido tratamento. A demora no processo diagnostico

acrescenta o risco de focalizagcbes e complicacdes que derivam em posteriores
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internacdes. Alguns estados da regido Norte como Amapa, Amazonas e Roraima, assim

como da regido Nordeste (Paraiba, Ceara e Alagoas) e Mato Grosso do Sul da regido

Centro-Oeste ndo apresentaram casos de internago ao longo do periodo (Figura 5.2).
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Figura 5.2. Distribuicdo geografica das internagdes por brucelose humana no Brasil por

estado (periodo de 2014-2018).

Com relacdo as internacdes acontecidas no periodo por regido do Brasil, a regido

Sudeste foi a que teve mais internacGes registradas no periodo (25%), seguida pelas
regides Nordeste (23%), Sul (21%), Centro-Oeste (16%) e regido Norte (15%). Os dados
sugerem uma possivel homogeneidade na quantidade de internacdes ao longo dos anos

entre a regido Sudeste, Sul e Nordeste (Figura 5.3).
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Figura 5.3. Proporcdo de internagOes de brucelose humana no Brasil, por regido de
residéncia (periodo de 2014-2018).

Observa-se que as interna¢es aconteceram em todas as regides em todos 0s anos,
0 que confirma que a doenca tem sido endémica em todas as regides do Brasil, causando
complicacdes como causa primaria, de relevancia para a salde humana como possiveis
casos focalizados e complicados que demandam atendimento hospitalar em diferentes

niveis de complexidade (Figura 5.4).
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Figura 5.4. Internacdes de brucelose humana no Brasil, ao longo dos anos e regido de
residéncia (periodo de 2014-2018).

A Figura 5.5 apresenta os casos de brucelose humana por unidade federativa e que
tiveram internacdo hospitalar ao longo dos anos. O estado do Parana lidera com 13% das
internacdes, seguida de Sdo Paulo (11%), Goias e Minas Gerais (9%), Rio Grande do
Norte, Maranhdo e Ronddnia (8%), Mato Grosso e Santa Catarina (5%); Bahia e
Tocantins (4%); Rio Grande do Sul (3%); Distrito Federal, Rio de Janeiro, Espirito Santo
e Acre (2%) e Sergipe, Pernambuco, Piaui e Para, com 1% dos casos de internagdo. Além
da endemia animal, a qualidade, rapidez e certeira resposta diagnostica, assim como, a
populagdo exposta e rapido tratamento iniciado, entre outros, também conseguem
explicar os quantitativos achados por UF ao longo dos anos. Em areas endémicas, 0s
problemas de acesso ao atendimento basico, dificuldades no diagnostico, falta de
conhecimento da doenca e dos seus riscos e uma possivel falta de infraestrutura hospitalar
diagnostica para o atendimento dos casos e das suas complicacBes devem ser

consideradas.
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Figura 5.5. Internacdes por brucelose humana no Brasil por UF no periodo 2014-2018.
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5.4 DISCUSSAO

Com a capacidade de gerar complicacdes em diferentes 6rgédos e sistemas do corpo
humano, a brucelose humana é uma doenca que gera alta preocupacdo, principalmente,
no setor de satude (CORBEL, 2006; PESSEGUEIRO et al., 2003; PANDIT e PANDIT,
2013). Podendo causar um quadro clinico inespecifico e polimorfico, pautado por
diversas manifestacGes e apresentacdes atipicas, a doenca se configura como um
verdadeiro desafio para os profissionais da satde que desconhecem, ou pouco conhecem
sobre seu potencial. Em muitas oportunidades, ficam casos sem diagndstico e/ou
confunde-se o quadro com uma sindrome de Febre de Origem Desconhecida (FOD) ou
Febre de Origem Obscura (FOO) (CORBEL, 2006; LOPEZ et al., 2008; MELZANI et
al., 2023; LAMBA et al., 2023). A capacitacdo para o efetivo e rapido diagnostico da
brucelose humana, tratamento, vigilancia e gestdo da doenga nos paises em
desenvolvimento enfrenta inimeros desafios (PLUM et al. 2013).

Em areas endémicas de maléria, febre tifoide, leptospirose e febre Q, suspeita-se
primeiro destas doengas. Em outras oportunidades, confunde-se com outras causas febris
na sua apresentacdo aguda ou com tuberculose em sua forma subaguda (MELZANI et al.,
2023). Semelhantes com a tuberculose humana, as caracteristicas clinicas, radiologicas,
bioquimicas e histopatoldgicas da brucelose cronica poderiam favorecer um diagnostico
errado dos pacientes, em locais onde ambas doencas sdao endémicas. Assemelhando a
tuberculose e a sifilis a doenca pode afetar todos os tecidos e sistemas do corpo (LAMBA
et al., 2023). Em algumas regides do planeta é comumente diagnosticada apés falha na
resposta aos tratamentos contra maldria, febre tifoide ou tuberculose (KUNDA et al.,
2007). Mehari et al. (2021) acharam que a prevaléncia da brucelose humana em pacientes
com febre na area de estudo foi maior do que a prevaléncia de maléria. Portanto, sugere-
se gue exista suspeita de brucelose humana como diagndéstico diferencial. Steinmann et
al. (2006) relataram que o diagnostico de uma doenca febril em Mali estava sendo
frequentemente associada com a malaria, ignorando a importancia de doencas zoondticas
como a brucelose.

Considerando que as manifestacGes clinicas sdo vagas, pouco ou diretamente ndo
se suspeita da doenga (PANDIT e PANDIT, 2013) os profissionais da satde, em especial,
0s médicos da assisténcia priméaria devem tomar conhecimento e considerar a brucelose
em seu diagnadstico diferencial de doenca febril e doencgas com focos musculoesqueléticos

peculiares (FRANCO et al., 2007). O historico clinico detalhado do paciente, incluindo
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seu historico ocupacional e social, informacg6es epidemioldgicas locais, alta suspeita e
estudos laboratoriais devem formar parte dos procedimentos essenciais para o rapido e
certeiro diagnostico (PANDIT e PANDIT, 2013). Diagnostico laboratorial que depende
de um robusto sistema que no Brasil ainda ndo conseguiu atender os enormes desafios
que essa doenca apresenta (LAWINSKY et al. (2010) e SCHMITT et al. (2017).

Ao longo dos anos, existiu um esforco realizado pelo Programa Nacional de
Controle e Erradicacdo da Brucelose e da Tuberculose Animal (PNCEBT), instituido pela
Instrucdo Normativa n° 2, de 10 de janeiro de 2001 e revisado através da Instrucdo
Normativa n° 10, de 03 de mar¢o de 2017, cujo objetivo era reduzir a prevaléncia e a
incidéncia da brucelose animal em bovinos e bubalinos, visando a erradicacdo (MAPA,
2022). Dessa forma, conforme o PNCEBT continua operando, poderiamos esperar uma
menor incidéncia humana e internacdes. Exemplos de acOes efetivas foram apresentadas
por Pinn-Woodcock et al. (2023) destacando o percurso realizado pelos Estados Unidos
para erradicar a doenca nos animais de producéo e consequentemente, reduzir os casos e
internagdes humanas, assim como, exemplos e oportunidades que podem chegar desde a
Saude Unica para aprimorar a situac&o.

A presente andlise ndo permitiu estabelecer os casos da doengca como causa
secundaria ou terciaria de internacdo, ja observada na literatura também, como causa
concomitante com outras doencas como Malaria e COVID19, segundo relatos de Badiaga
et al (2005), Elzein et al. (2020), Given (2021), Sirajudeen et al. (2021) e Shabani &
Ghadimi (2022). A falta de conhecimento e negligéncia sobre a realidade de uma doenca
multisistémica, que apresenta multiplas rotas de infeccéo, dificil diagnostico, tratamento
e controle, somado com a falta de um protocolo oficial sobre diagnéstico e tratamento
que possa ser utilizado pelos estados como referéncia para evitar internagdes, agrega mais
elementos na caracterizagdo de uma condicéo de risco e esclarece sua condicéo de doenca
negligenciada. Nesse sentido, a existéncia de uma normativa em alguns estados onde a
doenca é de notificagdo compulsoria, conforme mencionado por Tuon et al. (2017) e
SOUSA et al. (2020), assim como, a existéncia de Protocolos Estaduais de Diagndstico e
Tratamento de Brucelose Humana nos estados do Parana e Santa Catarina (TUON et al.,
2017; BERNARDI et al., 2022), poderiam estar influenciando os resultados em alguns
estados e regides.

O Ministério da Saude que oferece duas op¢des de terapia para o tratamento gratuito
da brucelose humana através do SUS no Brasil, ja evidenciou a necessidade de estruturar

a vigilancia epidemioldgica da doenca a nivel federal, assim como, sensibilizar os estados
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e desenvolver um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para, entre outras,
poder orientar o diagnostico e as correspondentes terapias (MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

5.5. CONCLUSOES

Com base na andlise das internacdes de pacientes registradas no periodo 2014-2018
no SIH, que ocorreram em todas as regides do pais, tendo como causa primaria de
internacao a brucelose humana, € possivel ratificar que a brucelose humana tem sido uma
doenca endémica no Brasil, assim como, em todas suas regides. Também foi constatado
que as internagcfes se encontram em aumento e que apresentam relevancia para a satde
humana por gerar complicagbes como causa primaria, apresentando possiveis casos
focalizados e complicacdes que demandam atendimento hospitalar em diferentes niveis
de complexidade. Os achados sugerem a necessidade de uma estruturacdo da vigilancia
epidemioldgica, o fortalecimento do diagnostico e o desenvolvimento de um Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para orientar o diagnoéstico e tratamento de

todos 0s casos.
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CAPITULO 6
ANALISE DOS OBITOS POR BRUCELOSE HUMANA OCORRIDOS NO
BRASIL ENTRE 2014-2018, REGISTRADOS NO SISTEMA DE
INFORMAGCOES SOBRE MORTALIDADE (SIM) DO MINISTERIO DA
SAUDE

Resumo: A brucelose humana é uma doenga multissistémica e potencialmente fatal que
pode afetar qualquer 6rgdo do corpo humano, provocando milhares de novos casos
anualmente e mundialmente, principalmente, em zonas endémicas. Essa doenca pode
causar a morte de pessoas por algumas complicacOes frequentes se ndo for tratada de
forma rapida e adequada. O objetivo da pesquisa foi conhecer e identificar temporal e
espacialmente os 6bitos por brucelose humana no Brasil como primeira causa suspeita no
periodo 2014-2018, conforme local de residéncia do paciente. Foi realizada uma analise
descritiva dos casos registrados no SIM/DATASUS de obitos por brucelose humana
como causa primaria e calculadas as frequéncias simples e relativas. Um total de cinco
pessoas foram a 6bito no Brasil em diversos estados ao longo da série historica estudada.
A regido Sudeste lidera com trés casos, seguida da regido Nordeste com dois casos.
Medidas de prevencdo, e a implementacdo de um Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para direcionar as suspeitas, diagnostico e tratamento podera ser de
muita utilidade na prevengdo de Obitos. Grupos de risco devem ser especialmente

sensibilizados.

Palavras chaves: brucelose humana, mortalidade, epidemiologia.

Abstract: The human brucellosis is a multisystemic and potentially fatal disease that can
affect any organ of the human body, causing thousands of new cases annually and
worldwide, mainly in endemic areas. This disease can cause death of people due to some
frequent complications if not treated rapidly and adequately. The objective of this
research was to know and identify temporally and geographically the deaths due to human
brucellosis in Brazil as the first suspected cause in the period 2014-2018 according to the
place of residence of the patient. A descriptive analysis of cases registered in the
SIM/DATASUS of deaths due to human brucellosis as the primary cause was carried out,
and simple and relative frequencies were calculated. A total of five people died in Brazil

in different states throughout the historical series studied. The Southeast region presented

116/177



three cases, followed by the Northeast region with two cases. Prevention measures and
the implementation of a Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines (PCDT) to address
the suspicions, diagnosis and treatment could be very useful in the prevention of deaths.
Risk groups must be especially sensitized.

Keywords: human brucellosis, mortality, epidemiology.

6.1 INTRODUCAO

Multissistémica e potencialmente fatal, a brucelose humana provoca milhares de
novos casos anualmente pelo mundo (SAURET e VILISSOVA, 2002;
ESMAEILNEJAD-GANJI e ESMAEILNEJAD-GANJI, 2019). Com a capacidade de
poder afetar todos os tecidos e sistemas do corpo, caracteriza-se por gerar diversas
manifestacdes clinicas inespecificas que impedem um rapido e certeiro diagndstico, e
geralmente, induzem ao erro na sua correta identificagdo. Febre seguida de afeccéo
esquelética, sudorese e sintomas constitucionais sdo as apresentagdes mais frequentes
experimentadas e relatadas. Comprometimento osteoarticular é observado em mais de
50% das vezes. Entre 6 a 7% dos pacientes apresentam afetaces do Sistema Nervoso
Central (SNC) com desenvolvimento de neuropatias periféricas, meningoencefalite,
ataques isquémicos e manifestacGes psiquiatricas com mudancga de comportamento, entre
outras patologias (PANDIT e PANDIT, 2013).

Em permanente evolucéo, as diferentes espécies de Brucella e seus biovares, muitos
endémicos de cada regido e pais, apresentam caracteristicas epidemioldgicas particulares,
sendo que, a cada nova identificacdo de espécie, aumenta o risco para 0s seres humanos
(PESSEGUEIRO et al., 2003; ARIZA et al., 2007). Como a capacidade de um patdégeno
para se adaptar as mudancas ambientais € fundamental na caracterizacdo da sua viruléncia
(WARETH et al, 2017) é importante considerar que a viruléncia do patogeno infectante
que gera a brucelose humana pode apresentar variagfes nas diferentes regides do mundo.
Segundo Acha e Szyfres (2001), algumas espécies de Brucella como Brucella melitensis,
Brucella abortus e Brucella suis (biovares 1, 3 e 4) sdo especialmente patogénicas e
invasoras para 0s seres humanos.

Com a capacidade de poder imitar outras doencas infecciosas e ndo infecciosas, a
brucelose humana pode provocar diversas manifestacdes clinicas que podem derivar em

problemas osteoarticulares, dérmicos, gastrointestinais, respiratorios, cardiovasculares e

117/177



distdrbios neurologicos (GODFROID et al., 2011). Entre elas, as manifestacdes
osteoarticulares (sacroiliacas e espinais) sdo as mais frequentes (ESMAEILNEJAD-
GANJI e ESMAEILNEJAD-GANJI, 2019), comuns em até 40% dos casos (CORBEL,
2006). No entanto, como consequéncia da diversidade e variabilidade das caracteristicas
clinicas e a falta de sintomas especificos, frequentemente se gera um atraso no diagnostico
da brucelose osteoarticular (ESMAEILNEJAD-GANJI e ESMAEILNEJAD-GANJI,
2019). Por outro lado, a orquite e a epididimite sdo as complicagdes geniturinarias mais
frequentes (CORBEL, 2006). Nos paises endémicos, a verdadeira incidéncia da
Brucelose humana durante a gravidez permanece desconhecida pela auséncia de testes de
rotina, o que poderia estar levando a morte fetal. Diversas evidéncias sustentam que a
brucelose é um grande problema para as mulheres gravidas, aumentando o risco de aborto
espontaneo nos dois primeiros trimestres da gestacdo (ALSAIF et al., 2018). Segundo
Corbel (2006), na gravidez, a bacteremia de brucelose humana pode causar risco de aborto
espontaneo, especialmente durante os primeiros trimestres, também gerando risco de
transmissdo intrauterina para o lactente. Portanto, € necessario um rapido diagnostico e
imediato tratamento para poder salvar a vida do feto. Algumas complicagdes frequentes
podem ter um desfecho fatal. Ainda assim, a morte por brucelose humana é rara e
acontece em menos de 1% dos casos notificados. A endocardite infecciosa é considerada
a causa mais comum de morte por brucelose humana sendo que é relatada em
aproximadamente 2% dos casos, acometendo vélvulas cardiacas organicas e proteses.
Outra causa de morte por brucelose humana tem a ver com a neurobrucelose que é
provocada por varias complicac@es neurolégicas produzidas pelo patdgeno. Esta invasdo
direta do sistema nervoso central (SNC) geralmente acontece em 5% dos casos de
pacientes infectados por Brucella melitensis, sendo a meningite aguda ou crénica ou a
meningoencefalite, as manifestagdes mais comuns. Outras complicagcdes da doenca no
SNC sdo a vasculite cerebral, aneurismas micoéticos, abscessos cerebrais e epidurais,
infartos, hemorragia e ataxia cerebelar.

O tratamento das complicacBes do neurobrucelose é desafiador, devido a
necessidade de atingir altas concentrac6es de drogas no liquido cefalorraqueano (LCR)
(CORBEL, 2006). O sistema musculoesquelético também pode ser frequentemente
afetado em diversos pacientes e pode apresentar um abscesso epidural que, em casos
graves, se ndo for tratado adequadamente, pode provocar morte do paciente ou gerar
quadros de deficiéncia neurolégica permanente (ESMAEILNEJAD-GANJI e
ESMAEILNEJAD-GANJI, 2019). Para Cardoso e Costa (2012), o risco para a saude
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humana por esta doenca tem sido subestimado devido ao seu dificil diagndstico. As
informacBes basicas sobre a brucelose humana estdo dramaticamente ausentes
(GODFROID et al., 2011). Por conseguinte, o objetivo deste estudo foi analisar os 6bitos
por brucelose humana ocorridos no Brasil no periodo 2014-2018 e registrados no Sistema
de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, identificando temporal
e espacialmente os estados onde aconteceram os 6bitos, segundo causa principal de 6bito

e local de residéncia.

6.2 METODOLOGIA

Para a construcdo deste documento técnico, foi realizado um levantamento das
informagdes relacionadas com a caracterizagao da mortalidade da brucelose humana com
0 intuito de elencar as principais caracteristicas. Uma outra instancia demandou o
levantamento dos 6bitos acontecidos pela doenga como causa principal de 6bito, por ano
e por estado, segundo local de residéncia, no periodo de 2014-2018 e registrados no SIM
do DATASUS do Ministério da Saude. Foi realizada uma anélise descritiva dos casos
registrados no SIM/DATASUS de 6bitos por brucelose humana como causa primaria e
calculadas as frequéncias simples e relativas. Também foi consultada a base de dados do
SINAN para o periodo 2014—2018.

Foram utilizados os seguintes materiais e fontes de informacéo:
> Pesquisa em meios eletrénicos.
> Uso de ferramenta eletronica para sistematizacédo de bibliografia.
> Uso de ferramenta eletronica para visualizagdo e apresentacdo dos dados
obtidos do SIM (mapeamento dos ébitos por estado, por ano, local de

residéncia) e confeccao de graficos e tabelas.

> Notificacdes de casos de brucelose humana no Brasil (CID 10 - A23 -
A23.9) do banco de dados do SINAN no periodo 2014-2018, resultantes
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da Ficha Individual de Notificagdo (FIN) e da Ficha de
Notificacdo/Conclusdo (FNC).

> Dicionarios de dados do SINAN - SINAN NET - Versio 5.0 -
novembro/2018.

As informagdes do SIM foram obtidas do Sistema de Informagbes sobre
Mortalidade, disponivel no endereco eletronico
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe? sim/cnv/obt10uf.def,. Tratam-se de

informacdes inseridas e atualizadas no sistema até janeiro de 2023. Os Obitos estdo
discriminados por residéncia, ano do Obito e unidade da federacdo. A doenca foi
selecionada conforme Categoria CID-10: A23 Brucelose. Periodo: 2014-2018.

O banco de dados do SINAN contendo dados secundérios notificados até o dia 21
de janeiro de 2019 foi solicitado ao Ministério da Sadde no dia 08 de outubro de 2019 por
meio do Servico de Informagdo ao Cidaddo (SIC), processo digital numero
25820.007537/2019-96. As variaveis recebidas corresponderam ao municipio de
notificacdo, unidade federativa notificadora, dados do paciente (idade, sexo, condigéo de
gestante, raca-cor e escolaridade), municipio de residéncia, zona, classificacao final, local
provavel da fonte de infeccdo (caso autdctone do municipio de residéncia), doenca
relacionada ao trabalho e evolugéo do caso.

O levantamento bibliografico foi realizado a partir de busca de informagdes
digitais nacionais e internacionais sobre a brucelose humana em diferentes bases de dados
e sistemas de informagfes nacionais e internacionais, com a temética de complicacdes e
focalizagOes. A realizacdo da pesquisa em meios eletrdnicos envolveu as seguintes
instancias:

I. Pesquisa de informacdes cientifico-académicas na plataforma digital online do
Google Académico (https://scholar.google.com.br/).

I1. Gerenciamento das informacdes.

As informacgdes encontradas foram digitalizadas e organizadas em forma de texto,
tabelas e figuras utilizando o software Microsoft Office (Microsoft Word®). Os dados
tabelados obtidos do SIM/MS foram organizados em planilhas eletrénicas utilizando
Microsoft Office (Microsoft Excel®).

Os dados publicos e secundarios analisados nao incorporaram nenhuma variavel

com informacdo pessoal que poderia colocar em risco a identidade ou exposi¢édo publica

120/177


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe

de pessoas. Os responsaveis pela pesquisa respeitaram os principios éticos para condugéo
de pesquisa e manejo responsavel das informacdes. Por se tratar de uma pesquisa sem
envolvimento de seres humanos, sem a identificacdo de individuos e utilizacdo de dados
publicos, ndo foi necessario apresentar o trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP)/CONEP/Conselho Nacional de Satde (CNS).

Os resultados da pesquisa estdo condicionados pela subnotificacdo de casos,
escasso conhecimento das equipes da satde sobre a doenca e fragilidade do diagnostico.
Além disso, ndo foi possivel estabelecer as formas de transmissdo da doenca, nem as
possiveis espécies de Brucella caracterizadas nos estudos que acometeram o0s pacientes.
Também néo foi possivel encontrar na base de dados, ébitos de brucelose humana como

causa secundaria.

6.3 RESULTADOS

A anadlise dos casos notificados ao permitiu identificar que foram a dbito cinco
pessoas no Brasil, sendo a brucelose humana a causa principal de 6bito. Os estados de
S&o Paulo e Ceara apresentaram dois pacientes que foram a obito por estado. Outro caso
aconteceu no estado de Rio de Janeiro. Esta analise permite afirmar que, apesar do Ceara
nédo ter realizado confirmagdes de casos de brucelose humana ao SINAN durante o
periodo considerado, igualmente apresenta ébitos pela doenca ao longo do periodo
considerado. O Unico caso suspeito notificado pelo Ceara aconteceu em 2017 (SINAN,
2019). A analise ndo permitiu encontrar possiveis casos de 6bito por brucelose humana

como causa secundaria (Figura 6.1).

121/177



AM K o

Aenos Mais

Figura 6.1: Distribuicdo geografica dos 6bitos por brucelose humana no Brasil no
periodo 2014-2018.

Analisando a propor¢do de oObitos por brucelose humana no Brasil por regido
geogréfica, pode ser observado que a regido Sudeste lidera com trés casos em ndmeros
de obitos notificados ao SIM, seguida da regido Nordeste com dois casos. Levanta-se
possiveis hipoteses sobre diagndsticos demorados pela dificuldade intrinseca do
diagndstico brucelose humana que facilita focalizagbes, complicagdes e evolucéo fatal.
Comorbidades dos pacientes também devem ser consideradas, assim como, o possivel
atendimento precario e tardio recebido em casos complexos. Por outro lado,
possivelmente, os casos criticos de outras regides e UF do pais sejam atendidos nas
cidades que apresentam uma melhor infraestrutura de salde, como em Sdo Paulo. Neste
caso, também poderia existir um melhor atendimento médico, com estrutura hospitalar e

diagndstica adequada que tivesse influencia no desenlace para casos fatais (Figura 6.2).
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Figura 6.2: Proporcdo de ébitos por brucelose humana por regido geografica no periodoe
2014-2018.

Foi possivel observar que apenas trés estados notificaram casos de ébitos por
brucelose humana como causa principal. Em 2015, S&o Paulo apresentou um caso. Em
2016, S&o Paulo também registrou outro caso. Em 2017, foram a 6bito duas pessoas no
Ceara e uma pessoa no Rio de Janeiro. Considerando-se a série histdrica, observa-se um
aumento de Gbitos em 2017 em relagdo a 2016. Os anos de 2014 e 2018 nédo apresentaram

casos de 6bitos por brucelose humana (Figura 6.3).
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Figura 6.3: Obitos por brucelose humana no Brasil, por ano e por unidade federativa no
periodo 2014-2018.
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6.4. DISCUSSAO

A morte por brucelose humana ndo é frequente, geralmente, é inferior a 1% dos
casos, raramente, levando o paciente a oObito, se for tratada adequadamente (CORBEL,
2006). Imitando outras doencas infecciosas e ndo infecciosas como observado por Acar
et al. (1995) e Sirajudeen et al. (2021) a brucelose humana pode provocar diversas
manifestagcdes clinicas que podem derivar em problemas osteoarticulares, dérmicos,
gastrointestinais, respiratorios, cardiovasculares e distdrbios neurolégicos (GODFROID
et al.,, 2011). De dificil diagndstico por causa da sua sintomatologia inespecifica e
podendo gerar uma ampla variedade de sinais e sintomas, a brucelose humana pode causar
complicagcbes severas nos pacientes, apresentando-se muitas vezes de forma
assintomética e com formacgdo de anticorpos em pessoas sem histéria de sintomas
consistentes com brucelose. Dessa forma, quando ndo houver tratamento adequado, 0s
sintomas podem persistir por dias, semanas, meses ou longos periodos de tempo. Outros
sintomas podem nunca desaparecer ou reaparecer tempos depois (CORBEL, 2006;
LAWINSKY et al., 2010; DEAN et al., 2012). Na historia terapéutica da doenca, alguns
dos antibidticos como a estreptomicina recomendado para o tratamento da brucelose
humana pela CONITEC (MINISTERIO DA SAUDE, 2017) ja apresentaram resisténcia
acentuada no combate de uma cepa de Brucella abortus durante o tratamento de um
paciente com endocardite bacteriana subaguda (HALL e SPINK, 1947). Assim, o
monitoramento da efetividade do tratamento nos pacientes é recomendavel.

De acordo com os argumentos, pode ser que alguns desses casos que foram a débito
sejam produto de diagnosticos tardios, falhas terapéuticas ou de brucelose humana em
pessoas com comorbidades. Fatores como maior sensibilidade para a suspeita e maior
conhecimento sobre a doenca pelas equipes da satde, assim como, a inclusdo de novas
tecnologias, podem produzir um melhor e rapido diagnostico para a detecdo, tratamento
e cura de casos. Mcdermott et al. (2013) sugeriram que 0 acesso a novas tecnologias e
ferramentas sofisticadas de monitoramento permite oferecer melhores respostas na
vigilancia e direcionamento, gerando oportunidades para melhorar a prevencdo e
controle. Segundo Araj (2010), o correto diagndstico da doenca implica na combinagéo
de vérias abordagens como a historia clinica, avaliacdo clinica, exames laboratoriais
hematoldgicos e bioquimicos de rotina, investigacao radioldgica, cultura especifica para

Brucella spp., testes sorologicos e moleculares.

124/177



Apesar de sua baixa mortalidade, a patogenicidade que apresentam algumas
espécies de Brucelas e suas biovariedades que provavelmente circulam em diversas
espécies animais terrestres e aquaticas em todas as regides do Brasil, € muito preocupante,
particularmente, para os grupos de risco. Segundo Tuon et al. (2017), a caracterizagéo de
espécies circulantes em humanos no atendimento publico é inexistente ou muito limitada.
Cardoso e Costa (2012) destacaram o risco para a saude humana pela brucelose humana,
sendo que a doencga tem sido subestimada devido ao seu dificil diagnéstico. Segundo o
Ministério da Satde (2017), a grande maioria dos estados ndo possui Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para tratamento da doenca.

Portanto, € fundamental conhecer a realidade sobre uma doenca potencialmente
mortal, que ainda é pouco conhecida e difundida, de dificil diagnostico, tratamento e
controle, caracterizada pela ampla disseminagdo em animais e ambientes, assim como,
pelas maltiplas rotas de infeccdo (PESSEGUEIRO et al., 2003; CORBEL, 2006; DEAN
etal., 2012; MORENO, 2014).

6.5. CONCLUSAO

Potencialmente mortal e apresentando risco infeccioso zoono6tico, a doenca possui
potencial suficiente para afetar varios érgdos e sistemas humanos. Ocasionalmente, pode
provocar a morte dos pacientes no Brasil, como foi demonstrado neste estudo. Resultados
da analise permitiram afirmar que seres humanos estdo indo a ébito no Brasil por causa
da brucelose humana, caracterizada como primeira causa de morte. Estados que jamais
confirmaram casos apresentam Obitos por brucelose humana, o que coloca em evidéncia
os problemas de subnotificacéo desta doenca no Brasil. As informagdes presentes no SIM
ndo permitiram conhecer os casos que foram a 6bito por brucelose humana como causa
associada. Dessa forma, no correto diagnostico da brucelose humana, devem ser
contemplados os sinais e sintomas do paciente, os antecedentes epidemioldgicos e a
investigacdo do caso (informacdes contidas nas fichas de investigagdo), conjuntamente
com os resultados laboratoriais. A demora pronunciada de todo o processo diagndstico e
no inicio do tratamento, podera dar espaco para complicacdes, alguns deles levando o
paciente a dbito. Por tanto, a estruturagéo da vigilancia epidemiolodgica, o fortalecimento
do diagnostico e a implementacdo de um PCDT para direcionar as suspeitas, diagnostico

e tratamento podera ser de muita utilidade na prevencao de obitos. Medidas de prevencéo
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e sensibilizacdo estabelecidas, particularmente, para 0s grupos de risco, sdo

especialmente recomendadas.
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CAPITULO 7

ANALISE DOS CASOS DE BRUCELOSE HUMANA NO PERIODO 2014-2018,

REGISTRADOS NO SISTEMA DE INFORMAGCOES LABORATORIAIS (GAL)
DO MINISTERIO DA SAUDE

Resumo: Apresentando importantes desafios no diagndéstico laboratorial, a brucelose
humana no Brasil ainda permanece pouco conhecida, negligenciada e subnotificada. Este
estudo teve, como objetivo, analisar os dados registrados no Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL) do Ministério da Salde, no periodo 2014-2018. Os registros
indicaram que foram solicitados pelas unidades federativas, 30.353 exames, dos quais foi
realizado um total de 24.119 exames. Um total de 47% dos exames foram solicitados pela
regido Sul do pais, 45% pela regido Norte, 5% pela regido Centro-Oeste, 2% pela regido
Sudeste e 1% pela regido Nordeste. Quatro exames realizados correspondiam a
estrangeiros. Todas as regides do pais vém solicitando testes para brucelose humana e
todas as UF solicitaram testes para brucelose humana durante o periodo considerado.
Rondénia foi o estado que mais solicitou exames de brucelose humana. Parana foi o
estado que teve mais exames positivos. A maioria dos exames realizados com resultado
positivo (74%) foi do sexo masculino. Estes resultados evidenciam um enorme potencial
para as correlagcbes e complementacGes com os dados e estudos da base do SINAN,
permitindo aprimorar a vigilancia epidemiolégica e as agdes de prevencdo e controle da
brucelose humana no Brasil. Recomenda-se a realizacdo de testes de maior precisao,

sensibilidade e especificidade para poder atender os desafios diagnosticos das Brucella

SPpp.

Palavras chaves: brucelose humana, epidemiologia, vigilancia epidemiologica,

diagnostico laboratorial.

Abstract: Showing important challenges to the laboratory diagnosis, human brucellosis
in Brazil still remains little known, neglected and underreported. The objective of this
study is to analyze the data registered in the period 2014-2018 in the Laboratory of
Environment Manager (GAL) system of the Ministry of Health. A total of 30,353 exams
were requested by the federated units. Among them, 24,119 (79.4%) were performed. A
total of 47% of the exams were requested by the South region, 45% by the North region,
5% by the Center-West region, 2% by the Southeast region, and 1% by the Northeast
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region. Four exams were carried out by foreigners. Ronddnia was the state that performed
more human tests while Parana presented more positive exams. Most of the tests carried
out with positive results came from males (74%). These results show enormous potential
for correlations and complementation with the data and studies based on SINAN, which
will improve epidemiological surveillance and the prevention and control actions of
human brucellosis in Brazil. It should be recommended to carry out tests with greater

accuracy, sensitivity and specificity to meet diagnostic challenges related to Brucella spp.

Keywords: human brucellosis, epidemiology, epidemiological surveillance, laboratory

analysis, diagnosis.

7.1 INTRODUCAO

Concebido como instrumento de monitoramento e controle de exames laboratoriais,
0 GAL é uma ferramenta fundamental para gestdo e acompanhamento dos programas de
salde publica do pais. A sua utilizacdo permitiu descentralizar os processos de trabalho e
gerenciar as amostras e exames laboratoriais desde o cadastramento da requisicdo do
exame pela unidade de salde até a emissdo do laudo (JESUS et al., 2013). No Brasil, no
contexto da vigilancia em saude, ja faz algum tempo que se observa um aumento
expressivo do uso da tecnologia da informacéo (TI) e seus diversos sistemas (SI) (PAULA
JUNIOR et al., 2017). Altamente infecciosa e zoondtica, a brucelose humana afeta
principalmente os paises em desenvolvimento com pouca informagéo sobre a prevaléncia
da doenga, distribuicdo geografica, principais fatores de risco envolvidos na transmissao,
conhecimentos, atitudes e praticas dos produtores rurais (SMITS, 2013). Além disso,
estes paises enfrentam importantes desafios para a construcdo de capacidades que
auxiliem no diagnostico da doenca, vigilancia, manejo e tratamento. Por outro lado, as
informagdes confiaveis sobre a carga epidemioldgica e a dindmica da transmissdo da
doenca em diferentes sistemas resultam inexistentes ou muito escassas (PLUMB et al.,
2013).

O diagndstico da brucelose humana nédo € simples. A falta de especificidade dos
sintomas clinicos e do exame fisico contribui para piorar a situacdo (CAL et al., 2014).
Por causa do quadro clinico inespecifico, o diagnéstico deve ser realizado mediante
estudos soroldgicos (RODRIGUEZ et al., 2014). A evolugdo da doenca permite obter

hemoculturas positivas, podendo encontrar Brucella spp. no sistema linfatico, figado,
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medula 6ssea e baco, sendo que, o diagnostico final deve contemplar uma analise da
histéria médica do paciente, junto com estudos bacterioldgicos e sorologicos (CASTRO
et al., 2005). A dependéncia dos testes soroldgicos na confirmacdo de casos, deve
considerar uma interpretacdo cuidadosa que tome em conta o vinculo epidemioldgico e a
clinica (LAMBA et al., 2023).

Para Schmitt et al. (2017), o Brasil enfrenta problemas de diagnostico laboratorial
em humanos, assim como de qualidade dos testes diagnosticos laboratoriais. Falta
padronizacdo dos testes. E imprescindivel a implantacdo de laboratorios especializados
na identificacdo da Brucella spp. Segundo Lawinsky et al. (2010), ainda € incipiente a
estrutura para o diagnostico da brucelose em humanos no Brasil. Os laboratérios de salude
publica ainda estdo em fase de implantacdo e implementacdo para padronizacdo do
diagnostico da brucelose.

Assim, considerando-se os desafios nos diagnosticos laboratoriais vitais para
auxiliar na confirmacdo de casos e a importancia de conhecer a situacdo dos estudos
solicitados, realizados e seus resultados, este estudo objetivou desenvolver uma analise
dos dados registrados no banco de dados do Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL) da brucelose humana no periodo 2014-2018.

7.2. METODOLOGIA

Na realizacdo deste estudo, foi necessario desenvolver um levantamento dos testes
laboratoriais realizados para brucelose humana e registrados na base de dados do
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) do Ministério da Saude no periodo 2014-
2018. Também foi realizado um levantamento sobre as informacBes publicas sobre o
GAL (http://gal.datasus.gov.br/GALL/index.php) referente a apresentacdo do sistema,

acessos ao modulo nacional e estadual, funcdes, opcbes de gerenciamento e
acompanhamento do sistema e suas etapas, solicitacfes técnicas, obtencdo de relatorios,
suporte, atualizacdo de versdes e links disponiveis.

Na sequéncia, foi desenvolvida uma revisdo bibliografica sobre a informacao
disponivel em meios eletrénicos sobre a brucelose humana e de diagndéstico laboratorial.
Para esta instancia, foi utilizada a ferramenta de busca de literatura cientifico-académica

Google Académico (https://scholar.google.com.br/) para auxiliar na busca dentro do

contexto da gestdo de uma base de informacg6es bibliograficas e documental. Além das

instancias mencionadas, foi realizada uma pesquisa de informacGes nacionais e
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internacionais sobre a brucelose humana nas bases de dados em diversos sistemas de
informacdes.

A base de dados contendo as informacdes que aparecem sobre a brucelose humana
no Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) no periodo 2014-2018 foram
providenciadas pela Coordenacédo Geral de Laboratdrios de Saude Publica  (CGLAB)
em duas oportunidades, conforme solicitacdo realizada pelo site gov.br via SIC
(protocolos 25072.009956/2023-59; 25072.006693/2023-26) recebidos em marco de
2023 e posterior contato direto com a equipe gestora de dados em maio de 2023 para

calculo de testes positivos por género. Os dados do GAL recebidos foram analisados,
ordenados e aglomerados através do software Microsoft Office (Microsoft Excel®).
Finalmente, as informac@es obtidas apds a analise foram organizadas em tabelas e figuras
para operacionalizar e apresentar os resultados. Este trabalho teve, como condigéo
principal, resguardar os sujeitos das pesquisas, assim como as informacgdes de
identificacdo pessoal das analises, oferecendo as garantias necessarias para 0 manejo e
sigilo dos dados pessoais sensiveis. Procurando ndo oferecer riscos, foi assegurado o

sigilo dos dados nominais dos pacientes cujos exames foram analisados.

7.3. RESULTADOS

De acordo com as informagdes obtidas e analisadas que aparecem sobre a doenca
brucelose humana na base de dados do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), no
periodo 2014-2018, foram solicitados pelas unidades federativas (UF), 30.353 exames
para teste de brucelose humana, dos quais 24.119 (79.4%) foram realizados. Um total de
85% dos exames deram resultados negativos, 14% positivos, 1% inconclusivos e dois néo

apresentaram classificagdo no sistema (Figura 7.1).
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® [nconclusivos = Positivos Negativos

Figura 7.1: Resultados dos exames laboratoriais de brucelose humana solicitados no
periodo 2014-2018.

Quando analisadas as solicitacfes de testes laboratoriais para brucelose humana por
ano, observa-se que a solicitacGes estdo em aumento desde o ano de 2014 com uma leve
baixa no ano de 2016. Sendo que 3859 (13%) solicitacdes de exames aconteceram no ano
2014, 5033(17%) no 2015, 3832 (13%) no 2016, 7569 (25%) no 2017 e 10060 (33%) no
2018. (Figura 7.2).
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Figura 7.2: Exames laboratoriais para brucelose humana solicitados no periodo 2014-
2018.

Do total dos 24.119 exames realizados, 47% foram solicitados pela regido Sul do
pais, 45% pela regido Norte, 5% pela regido Centro-Oeste, 2% pela regido Sudeste e 1%
pela regido Nordeste. Quatro exames realizados correspondiam a estrangeiros. A regido
Sul foi a que mais solicitou exames no periodo e a que menos solicitou foi a regido
Nordeste. Observa-se que todas as regies do pais vém solicitando testes para brucelose

humana ao longo do periodo estudado (Figura 7.3).
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Figura 7.3: Proporcdo de exames laboratoriais para brucelose humana solicitados por

regido geografica, no periodo 2014-2018.

Dos 30.353 exames solicitados no periodo de estudo, Rond6nia solicitou a
realizacdo de 41% dos exames, sendo seguido pelos estados do Parana 25%, Santa
Catarina (21%), Mato Grosso (3%), Tocantins (3%), Rio Grande do Sul (2%), Minas
Gerais (1%), Mato Grosso do Sul (1%), Espirito Santo (1%), Amazonas (0,4%), Goias
(0,3%), Paré (0,3%), Sergipe (0,2%), Piaui (0,2%), Amapa (0,2%), Rio de Janeiro (0,1%),
Rio Grande do Norte ( 0,1%), Bahia (0,1%), Pernambuco (0,1%), S&o Paulo (0,1%),
Maranhdo (0,1%), Distrito Federal (0,1%), Acre (0,04%), Ceard (0,03%), Paraiba
(0,01%), Roraima (0.003%) e Alagoas (0,003%). Todas as UF do pais solicitaram realizar
estudos laboratoriais para brucelose humana no periodo. Rond6nia foi o estado que mais
realizou exames de brucelose humana, enquanto Roraima e Alagoas foram os que menos

solicitaram (Figura 7.4).
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Figura 7.4: Exames laboratoriais de brucelose humana solicitados pelos estados no

periodo 2014-2018.

Dos 3.391 exames com resultado positivo, Parand teve 35% dos resultados
positivos, seguidos de Rondbdnia (27%), Santa Catarina (24%), Mato Grosso (5%),
Tocantins (4%), Rio Grande do Sul (3%), Mato Grosso do Sul (1%), Sergipe (1%), Para
(0,4%), Minas Gerais (0,3%), Distrito Federal (0,3%), Goias (0,2%), Espirito Santo
(0,2%), Piaui (0,2%), Maranhdo (0,1%), Amazonas (0,1%), Amapa (0,1%) e Bahia
(0,03%). Dessa forma, os estados de Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Pernambuco,
Sdo Paulo, Acre, Ceara, Paraiba, Roraima e Alagoas ndo tiveram exames com resultado

positivo no periodo estudado (Figura 7.6).
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Figura 7.5: Exames positivos para brucelose humana organizados por estado no periodo
2014-2018.

Dos 3.391 exames com resultado positivo, os estados de Rio de Janeiro, Rio Grande
do Norte, Pernambuco, Sao Paulo, Acre, Ceara, Paraiba, Roraima e Alagoas ndo tiveram
exames com resultado positivo. O DF foi a UF que teve relacdo mais alta entre exames
solicitados e resultados positivos (16/9), seguido por Sergipe (74/21), Pernambuco (32/6)
e Maranhdo (21/4). Ha pouca suspeita clinica e os testes realizados sdo casos sintomaticos
e com vinculo epidemioldgico caracterizado. Por outro lado, os estados do Amazonas
(33/2) e Minas Gerais (388/9) indicam que estdo suspeitando sobre possiveis casos ou

estd havendo dificuldades para estabelecer casos suspeitos (Figura 7.6).
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Figura 7.6: Relacdo de exames solicitado e positivos para brucelose humana pelos
estados no periodo 2014-2018.

Dos 24.119 exames de brucelose humana realizados, 96% foram sorologia e apenas
4% foram PCR (Figura 7.7).
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Figura 7.7: Proporcéo de metodologias utilizadas nos exames laboratoriais de brucelose

humana solicitados pelos estados no periodo 2014-2018.

Do total de exames de brucelose humana realizados, 44% foram realizados pelos
testes de Rosa Bengala Test (RBT), enzimaimunoensaio (35%), Soroaglutinagédo (17%)
e 4% por meio de PCR (Figura 7.8).

m Soroaglutina¢ado ® Enzimaimunoensaio

= Coloragdo de Rosa Bengala = PCR em Tempo Real

Figura 7.8: Proporcao de metodologias laboratoriais utilizadas nos testes utilizados para

brucelose humana solicitados pelos estados no periodo 2014-2018.
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Dos 2946 exames realizados e com resultado positivo, correspondendo a uma
segunda base de dados analisada com filtros diferentes, 74% dos exames positivos foram

masculinos, enquanto 26% foram femininos (Figura 7.9).

® Masculino = Feminino

Figura 7.9: Proporcdo de casos masculinos e femininos nos resultados positivos para

brucelose humana solicitados pelos estados no periodo 2014-2018.

7.4. DISCUSSAO

Apresentando um prolongado periodo de incubacdo e um elevado potencial para gerar
variadas manifestacdes clinicas, a brucelose humana é um grande desafio para a obtengédo
de um répido e eficiente diagnostico. Entre as dificuldades, encontra-se o lento
crescimento da cultura que é o padréo ouro para esta doenca e pode demorar até 21 dias.
A realizacdo da cultura na medula éssea é mais sensivel que no sangue. Pacientes com a
doenca crdnica tém menos chance de dar positivo no exame de cultura (CDC, 2017).
Como a hemocultura pode ser negativa em muitos pacientes a sorologia para deteccédo de
anticorpos é a base do diagnostico (PANDIT e PANDIT, 2013).
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Por outra parte, os testes sorologicos ELISA oferecem multiplas vantagens no
acompanhamento da doenca, principalmente, nos casos de recidiva, considerando a
possibilidade de avaliar os niveis de IgM, 1gG e IgA (LAMBA et al., 2023). Anticorpos
IgG séo melhores indicadores de infeccdo ativa do que IgM e podem ser usados para
monitoramento terapéutico (PANDIT e PANDIT, 2013).

As analises dos dados registrados no GAL permitiram verificar que se realizaram,
no Brasil, 10 vezes mais testes de Rosa Bengala (RBT) que de PCR (Polymerase Chain
Reaction). Para uma doenca com tendéncia a cronicidade e de dificil deteccdo,
considerando a baixa sensibilidade e especificidade dos testes de RBT, ndo parece ser a
melhor opcdo. Rodriguez et al. (2014) afirmaram que o teste PCR utilizado na biologia
molecular é mais sensivel que os cultivos da bactéria e mais especifico que os testes
soroldgicos, ajudando a obter maior eficiéncia no diagndstico (maior precisdao em menor
tempo).

Observou-se que % dos testes positivos foram masculinos, o que est4 de acordo com
0s relatos provenientes de outras partes do mundo e com o observado por (BOURDETTE
e SANO, 2023) na andlise dos dados do SINAN, sobre maioria de casos do género
masculinos no periodo 2014-2018. O diagnostico de pacientes com suspeita de brucelose
requer a combinacdo de varias abordagens (historia clinica), avaliacao clinica, exames
laboratoriais de rotina (hematoldgicos e bioquimicos), investigacédo radioldgica e cultura
especifica da Brucella spp., testes soroldgicos e testes moleculares. Também devem ser
contemplados os sinais e sintomas do paciente, os antecedentes epidemiologicos e a
investigacao do caso (ficha de investigacdo). A base do diagnostico da brucelose humana
é atraves de testes laboratoriais. Desta forma, o conhecimento das vantagens e limitacoes
de cada teste € muito importante na hora de decidir a sua utilizacdo e a interpretacao
apropriada dos resultados (ARAJ, 2010). Pensando no risco de recorréncia, o estado
clinico do paciente é mais significativo que os parametros laboratoriais (CAL et al.,
2014).

7.5. CONCLUSAO

O Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) é uma importante ferramenta de
informéatica que permite gerenciar processos laboratoriais de amostras bioldgicas
humanas e animais. Desta forma, podem ser obtidas diversas informacgdes sobre os

atendimentos laboratoriais de salde nos estados. Através deste estudo, foi possivel
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conhecer a situacdo e detalhes das andlises realizadas para ajudar no diagnostico da
brucelose humana. A brucelose humana apresenta um verdadeiro desafio no diagnostico
laboratorial, particularmente, para facilitar a determinacdo de todos os estagios da doenca
e poder detectar e confirmar os casos crénicos.

Os dados do GAL analisados permitiram determinar que acontecem estudos
laboratoriais para brucelose humana no Brasil. Os achados sugerem que todas as regifes
e unidades federativas do pais vém solicitando testes para brucelose humana. Do total de
exames solicitados, quase 80% foram executados, sendo que, 14% foram positivos. Nove
delas ndo tiveram nenhum teste positivo no periodo. Recomenda-se adequacdo e
padronizacao de testes laboratoriais em todos os LACEN, que apresentem maior precisao,

sensibilidade e especificidade para poder atender os desafios diagnosticos de Brucella
spp.
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CAPITULO 8
CONSIDERACOES FINAIS

8.1 A BRUCELOSE ANIMAL E HUMANA: UM PROBLEMA ENDEMICO NO
BRASIL

Conforme resultados das informacGes publicas disponiveis para consulta no
Sistema Nacional de Informagdo Zoossanitaria (SI1Z) do Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) os casos de brucelose animal por Brucella abortus
registrados no Brasil em bovinos, bubalinos e suinos, entre 2014 e 2018, indicam que 0s
casos e focos aconteceram em todas as regides do pais. Por outra parte, dados do SINAN
e do SIH sobre a brucelose humana indicam que a doenca também foi notificada e
confirmada em todas as regides do pais apresentando internacdes como principal causa.

Outros resultados desta pesquisa possibilitaram confirmar que a brucelose humana
é uma doenca endémica no Brasil que acompanha o endemismo da doenca em animais
de producdo. Questdo que vai no encontro do afirmado por Acha e Szyfres (2001);
Pessegueiro et al. (2003); Corbel (2006) quando afirmam que a existéncia da doenca em
humanos estd atrelada a presenca da doenca nos animais. Também, aproxima-se do
afirmado por Homen et al. (2016) quando afirma que nas regides Brasileiras com alta
prevaléncia da brucelose animal, altas taxas de exposi¢cdo humana devem ser esperadas.

O aumento de casos de brucelose humana no periodo 2014-2018 no Brasil, assim
como, aumentos de internacdes desde 2014 por esse agravo como causa principal de
internacgdo, coincidem com Berger et al. (2019) ao afirmar que a doenca esta aumentando
em algumas regides do mundo como na América Latina.

Considerando que a verdadeira incidéncia mundial da brucelose em humanos ainda
permanece desconhecida ou indefinida (DOGANAY e BILGEHAN, 2003;
SAMMARTINO et al., 2006; MORENO et al., 2022), esta pesquisa ofereceu um
panorama da incidéncia nacional da brucelose humana no Brasil por Unidades
Federativas (UF), a partir dos dados existentes no SINAN. Resultados que permitem
coincidir com Lemos et al. (2018) e Bernardi et al. (2022), enunciando que a real situacdo
da incidéncia da brucelose humana no Brasil ainda permanece desconhecida. Conforme
Bourdette e Sano (2023) as dificuldades na precisdo dos dados epidemioldgicos
disponiveis oficialmente, impactam no conhecimento e compreensdo da casuistica

Nacional, assim como, no conhecimento da real dimensao e distribui¢do da incidéncia.
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Geralmente, a brucelose humana apresenta uma baixa incidéncia em muitos paises
em desenvolvimento que sdo endémicos para essa doenca (PANDIT e PANDIT, 2013).
Questéo que foi encontrada nesta pesquisa e poderia ser explicada, entre outras, por causa
da subnotificacdo de casos, problemas de diagndstico e por ndo ser uma doenga que
integra a Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de Doencas, Agravos e Eventos de
Saude Publica, conforme o Ministério da Saude (2017) e Brasil (2021).

8.2 A QUALIDADE DOS DADOS EXISTENTES NAS BASE DE DADOS

A qualidade dos dados contidos em alguns dos sistemas analisados por essa
pesquisa apresentaram alguns desafios e limitacbes que condicionaram metodologias,
possiveis analises e dificultaram a abrangéncia e obtencéo de alguns outros resultados.
De forma geral, o uso de dados secundarios das bases de dados SINAN, SIH, SIM, GAL,
SIZ também condicionaram e delimitaram os alcances. Dados contidos no SINAN
apresentaram fragilidades nos registros. As limitagdes estiveram determinadas pela
qualidade das informacdes presentes no registro de cada notificacdo e completude das
informacdes que deveriam estar preenchidas e presentes em alguns campos. Como
exemplo, ressalta-se o campo N° 40 (Doenca relacionada ao trabalho) da Ficha de
Notificagdo/Concluséo do SINAN, vital para poder conhecer o peso ocupacional da
brucelose humana no pais e para poder auxiliar com subsidios epidemioldgicos para a
formulacdo de politicas publicas de prevencéo e controle. Além disso, os dados extraidos
do Sistema Nacional de Informagdo Zoosanitaria (SIZ;MAPA) oferece informacdes
apenas sobre a circulagdo da espécie Brucella abortus em bovinos, bubalinos e suinos e

ndo proporciona informagdes sobre casos confirmados por municipio.

8.2 ANOTIFICACAO DE CASOS DE BRUCELOSE HUMANA NO BRASIL

Segundo Brasil (2010), ndo é obrigatéria a notificagdo de casos isolados da
brucelose humana, mas, ante a presenca de surtos, devera existir a notificacéo, realizar a
investigacao epidemioldgica e adotar as medidas de controle indicadas. De acordo com
Brasil (2021), considerando sua importancia para a satde publica, recomenda-se que, na
auséncia da ficha especifica de notificacdo, seja realizada por meio do preenchimento da
Ficha de Notificagdo/Conclusdo do SINAN (CID-10: A23 a A23.9). Ressalta-se a

importancia de preencher o campo N° 40 (Doenca relacionada ao trabalho) para fortalecer
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as acdes da Vigilancia em Saude do Trabalhador (Visat) e sua integracdo com a Vigilancia
Epidemioldgica do Ministério da Saude (VE/MS).

Conforme orientacbes que figuram no Manual de Treinamento: Vigilancia
epidemioldgica das doengas de transmissdo hidrica e alimentar, do Ministério da Saude
(2021), ha alguns Eventos de Saude Publica (ESPs) que se constituem em ameagca a sadude
publica. Isto devido a sua transmissibilidade por &gua/alimentos e correlacdo com a
presenca de sinais e sintomas gastrointestinais. Essas questdes devem ser monitoradas em
conjunto para doengas como a brucelose humana. No caso de surtos de brucelose humana
pela via alimentar (dois ou mais casos), estes também deverdo ser notificados através da
Ficha de Investigacdo de Surto (DTA). Apds a investigacdo, 0s casos e surtos devem ser
encerrados oportunamente no sistema em até 60 dias ap0s a notificacdo. Recomenda-se
investigar as fontes de contaminacdo comum, como produtos de origem animal, laticinios
ndo pasteurizados e carne malcozida. Destaca-se também a necessidade de coletar
informacdes acerca da possibilidade de infeccdo pela via alimentar em ambientes
ocupacionais com mdltiplas fontes de transmissdo. O registro de todas as informagdes
conexas sobre o caso (ingestdo de alimentos suspeitos, exposi¢do laboral, entre outras)
deverdo figurar no espago “Informacdes complementares e observagdes: Observacoes
adicionais” da Ficha de Notificagao/Conclusido, onde atualmente e oficialmente
recomenda-se realizar a notificagdo de casos.

Os casos de acidente vacinal por vacinas RB51 ou B19 para prevencdo da
brucelose animal, se enquadram Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de doencas,
agravos e eventos de saude publica, (Redacdo dada pela Portaria GM/MS n° 217 de
01.03.2023. Por tanto, estes casos sdo de notificagdo compulséria semanal e devem ser
notificados na Ficha de Investigacdo Acidente de Trabalho com Exposicdo a Material
Biologico (ATEMB). O Codigo (CID10) Z20.9 que deverad aparecer na notificagdo
impossibilita poder levar um registro nacional dos casos por esta via relacionados com a
brucelose humana (CID-10: A23 a A23.9). Por tanto, esta notificacdo deveria ser
complementaria da Ficha de Notificagdo/Conclusdo do SINAN, que sim permite

contabilizar e sistematizar estes valiosos registros nacionalmente.
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8.3 A VIGILANCIA DA BRUCELOSE HUMANA NO BRASIL

De forma geral, a vigilancia das doencas é desenvolvida com escassa consideracao
sobre os impactos que gera nas decisGes de intervencdo, sendo que, os sistemas de
vigilancia de muitas delas carecem de vitais dados de contexto que permitam ser
interpretados para sustentar a tomada de decis6es. Situagdo preocupante quando existem
escassos recursos nacionais técnicos, financeiros, humanos e de estrutura para impulsar e
realizar acdes em salide (STARK et al., 2018). No Brasil, ja foi destacada a necessidade
de implementar acGes especificas para a brucelose humana e a implantacdo de um sistema
de vigilancia da doenca. Vigilancia que se encontra em fase de estruturacdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A escassa notificacao de casos, fragilidades dos registros e dados epidemiolégicos
oficiais existentes no SINAN, assim como, os desafios no diagnostico da doenca que
enfrenta o pais, comprometem a determinacao da real casuistica nacional, impactando na
incidéncia de casos. Os dados existentes obviamente néo refletem a verdadeira realidade
da doenca no pais e dificultam a tomada de decisdes (BOURDETTE e SANO, 2023).
Como a brucelose humana néo é uma doenca de notificagdo compulsoria (BRASIL, 2021)
que além ndo possui ficha de notificacdo propria, ficha de investigacdo e dicionario
especifico. Uma futura inclusdo na Lista Nacional de Notificagdo Compulsoria de
Doencas, Agravos e Eventos de Salde Publica podera ajudar a reverter esta situacao de
subnotificacéo e apresentar a real incidéncia no pais, fortalecendo a vigilancia.

Transitar para a instauracdo de uma vigilancia epidemioldgica consolidada ativa-
efetiva, que faca gestdo integral da prevencédo e controle desde a abordagem da Salde
Unica deve ser considerado como meta. Sendo importante também para pautar a
contratacdo, adequacdo e treinamento do pessoal da salde, aprimorar 0s testes
laboratoriais, definir a estrutura laboratorial, técnicos e procedimentos de biosseguranca,
entre outras. A possibilidade de poder caracterizar as possiveis paisagens brucellicas
desde o ponto de vista espacial e ambiental podera ajudar muito na gestdo da vigilancia
do pat6geno. A vigilancia epidemioldgica no contexto de uma abordagem de Satde Unica
devera visar acompanhar a incidéncia e prevaléncia da brucelose humana registrada na
base de dados do SINAN, correlacionando com os demais sistemas como o SIH, SIM e
GAL e acompanhando os dados da notificagdo compulséria animal que o MAPA

desenvolve por meio do SIZ
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Os problemas discutidos poderdo mudar no curto e médio prazo, ajudando a
aprimorar significativamente a notificacdo de casos e impulsionar o conhecimento sobre
a real situacdo epidemioldgica da doenca no pais. A melhor estruturacdo possivel da
vigilancia epidemioldgica nacional da brucelose humana no contexto da abordagem
Saude Unica, assim como, a melhora na notificacdo e confirmacio de casos devera ser

uma prioridade.

8.4 A SITUACAO DA BRUCELOSE EM ANIMAIS DE PRODUCAO

Apesar do Brasil possuir o Programa Nacional para o Controle e Erradicacéo de
Brucelose e Tuberculose (PNCEBT), este é apenas concebido para bovinos e bubalinos,
deixando fora os equideos que atuam como reservatorios e hospedeiros secundarios para
a disseminacdo da brucelose e outras espécies animais que também ndo possuem
regulamentacdo técnica especifica para diagnostico e controle em relacdo a doenca
(COSTA et al., 2023). Segundo Schwarz et al. (2021), a maioria dos direcionamentos
estratégicos esta voltada para bovinos e ndo bubalinos, sendo que a falta de relato de
casos, estratégias especificas e classificacdes de risco compromete os resultados do
PNCEBT a longo prazo. Mesmo com a implementacdo do PNCEBT, existiram avancos
no controle da brucelose em rebanhos bovinos. No entanto, o status sanitario dos

bubalinos ainda apresenta ressalvas por causa do seu manejo e adaptacdo ambiental.

8.5 A EVOLUCAO DE BRUCELLA SPP E OS NOVOS DESAFIOS

A evolugcdo do patdégeno na conquista de novos hospedeiros, transmissao
interespécies, assim como 0 aparecimento de novas espécies com seu potencial
patogénico para 0s seres humanos gera um clima de preocupacdo quando se fala de
Brucella spp. Conforme Hubalek et al. (2023), desde a primeira provavel infec¢do por
Brucella microti relatada, nota-se a importancia de realizar monitoramentos em roedores
e outros animais selvagens para detectar possivel infeccdo por Brucella microti (patdgeno
bacteriano emergente transmitido por roedores), assim como para a transmissdo de outras
Brucellas atipicas que possam ser transmitidas por roedores.

Moreno (2014) afirmou na época que a Unica espécie indigena de Brucella no
continente americano parecia ser Brucella neotomae, espécie confinada a roedores que

ndo apresentava nenhum outro hospedeiro. Porém, a nova espécie Brucella amazoniensis
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sp. nov., relatada por About et al. (2023) em dois cidaddos brasileiros, sugere uma
provavel transmissdo zoondtica de um animal selvagem que vive na Floresta Amazonica.
Essa nova espécie poderia estar sinalizando uma espécie nativa da Américas. Hernandez-
Mora et al. (2023) sugeriram a presenca de organismos zoono6ticos de Brucella spp. em
areas tropicais da América do Sul e recomendaram que o conhecimento dos potenciais
hospedeiros em um determinado ambiente é relevante para os estudos epidemiologicos e
para poder prevenir doencas infecciosas zoonéticas como a brucelose.

Brucella spp. possui as condi¢fes para poder quebrar a barreira das espécies e
“pular” de uma ordem de mamifero para uma outra ordem muito diferente (MORENO,
2014). Esta questdo apresenta um possivel cenario preocupante na auséncia de uma
vigilancia epidemioldgica animal, ambiental e humana ativas atuando desde a abordagem
da Saude Unica. Segundo Kmetiuk et al. (2023), esta abordagem deve ser sempre
proposta e aplicada como uma resposta holistica e eficaz.

Ali et al. (2020) que acharam anticorpos de Brucella spp. em aves, répteis e anfibios
no Paquistdo, afirmaram que essa situagdo aumenta o risco para gado e para seres
humanos, assim como para 0s que manejam animais silvestres. Recomenda-se investigar
a situacdo em espécies ndo-alvo para minimizar o risco de transmissao interespécies.
Segundo Scholz et al. (2023) o isolamento de Brucella inopinata em humanos levanta a
questdo de saber se as Brucellas consideradas “atipicas” poderiam representar um risco
para a saude humana. Enquanto a maioria das Brucella atipicas ndo séo classificadas
como de risco, Brucella inopinata foi classificada no grupo de risco 3, sendo que este
patogeno infeccioso e patogénico poderia implicar um risco pela sua presenca e manejo
destes animais em zooldgicos, assim como, para as pessoas que mantém anfibios exéticos
como animais de estimacgdo em terrarios ou criam anfibios (r&s) como fonte de alimento.
Esta questdo, merece atencdo pelas suas possiveis implicancias para a saude publica.

O descobrimento da Brucella nosferati sp. hov. em morcegos da Costa Rica por
Herndndez-Mora et al. (2023) abriu debate para a importdncia de entender a
epidemiologia e os circuitos zoondéticos de Brucella spp. Segundo o relato, estes
morcegos estavam proximos (4 km) de fazendas com gado, cavalos, ovelhas, galinhas,
patos, cachorros e gatos. Entre as presas preferidas, apareciam bovinos e humanos e, em
menor escala, ovinos, equinos e queixadas. Essas descobertas sugerem que a capacidade
reprodutiva dos Desmodus rotundus pode estar sendo prejudicada pela infec¢do brucélica.
As glandulas salivares dos morcegos possuem o potencial para transmitir a bactéria

patogénica a outros hospedeiros animais (domésticos e selvagens) e humanos. Ainda
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assim, ndo se pode descartar a possibilidade de que os morcegos possam ter sido
infectados pela bactéria de um reservatorio de terceiros. O potencial dos reservatorios
requer rapida identificacdo, desenvolvimento de agfes sanitarias e de vigilancia
epidemiolégica. Considerando a alta prevaléncia de infecg¢fes por Brucella em Desmodus
rotundus, sdo necessarios mais estudos nas vitimas predadas para avaliar o seu potencial
zoondtico.

Hernandez-Mora et al. (2023) afirmaram que a Brucella nosferati possui todo o
arsenal virulento e perigoso de outras espécies de Brucella e pode se tornar um patdgeno
primario de animais e humanos. Segundo Wareth et al. (2017), a capacidade de um
patdgeno para se adaptar as mudancas ambientais é fundamental na caracterizacdo da sua
viruléncia e risco associado. Moreno (2014) advertiu que o efeito das atividades humanas
junto com os fatores ecolégicos pode influenciar e induzir mudancas nos padrdes de
comportamento e viruléncia microbiana. Pessegueiro et al. (2003) sentenciaram que
Brucella spp. esta em permanente evolucdo, apresentando caracteristicas epidemiologicas

particulares e, quando se identifica uma nova espécie, aumenta o risco para humanos.

8.6 OS RISCOS DE BRUCELLA SPP. NAS AREAS PROTEGIDAS

Existe um avancgo das fronteiras agropecudrias sobre as areas protegidas naturais
que favorece o contato das populagdes de animais silvestres com os animais domésticos
e com o0s humanos. Isto acrescenta maior risco de transbordamento zoonotico de
patdgenos como Brucella spp. com risco para a triade da Satde Unica. Préticas culturais
tradicionais arraigadas sobre a criacdo de animais de produgédo, uso da fauna nativa e
exotica de forma indiscriminada com fins de caga podem gerar condigdes favoraveis para
multiplicar os casos de brucelose humana.

As mdltiplas rotas de transmisséo que apresenta a doenca e a possivel transmissao
interespécie sdo um desafio (CORBEL, 2006; MORENO, 2014). Animais susceptiveis a
Brucella abortus podem ser infectados “ambientalmente” quando pastam em areas
contaminadas proximo de sitios utilizados para partos e descargas de fluidos (PINN-
WOODCOCK et al., 2023). Os animais selvagens dentro e fora das areas protegidas
podem fornecer um reservatdrio para a brucelose animal, infectando animais domésticos
e de producdo, dificultando os programas de erradicacdo e impactando na economia, além
do patriménio ambiental. Segundo Alves et al. (2009) existirdo mais chances de

contaminacdo de novos individuos quanto maior seja 0 tempo de sobrevivéncia de
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Brucella spp. no meio ambiente. Foi observada como uma possibilidade de disseminacao
da brucelose a existéncia de areas de inundacéo nas propriedades.

Maher et al. (2023) analisaram a situagdo complexa na zona de influéncia do Parque
Nacional do Yellowstone, oferecendo uma perspectiva de opinibes, diferencas,
prioridades e conflitos entre os diferentes atores sociais quando se trata de manejo de vida
selvagem, producdo agropecuaria, manutencao de servi¢os ambientais, gestdo de recursos
naturais em areas protegidas e zonas adjacentes onde a fauna selvagem atua como
reservatorio permanente de Brucella abortus, contaminando os rebanhos bovinos dos
entornos. Segundo Kmetiuk et al. (2023), no Brasil, os membros da familia Tayassuidae,
como os catetos e queixadas, estdo intimamente relacionados com os javalis e podem
adquirir doencas suinas, afetando o seu status de conservagdo dentro e fora das areas
protegidas.

8.7 AS ESPECIES E BIOVARIEDADES DE BRUCELLA CIRCULANTES EM
ANIMAIS E HUMANOS NAO ESTAO DEVIDAMENTE IDENTIFICADAS

O quadro final de espécies de Brucella ainda permanece incompleto, pois se
encontra em permanente evolucdo na medida que um ndmero crescente de espécies
possuindo especificidades epidemioldgicas estdo sendo descobertas. Assim, para cada
espécie descoberta, aumenta-se a complexa interacéo e risco para a saude das partes da
triade (PESSEGUEIRO et al., 2003). A verdadeira e real dimensdo da incidéncia da
brucelose em animais selvagens ainda esta por ser conhecida (MORENO, 2014;
GODFROID etal., 2013; DADAR etal., 2021). De igual forma, falta conhecer mais sobre
os fatores que contribuem para a persisténcia de Brucella spp. nos hospedeiros (SELEEM
et al.,, 2010; PINN-WOODCOCK et al., 2023), sobre a transmissdo interespéecies
(DOGANAY e BILGEHAN, 2003; SAMMARTINO et al., 2006), sobre os fatores que
relacionam a brucelose animal e humana (SAMMARTINO et al., 2006; GODFROID et
al., 2013) e sobre os efeitos dos fatores climaticos na epidemiologia das varias espécies e
biovares de Brucella e sua relagdo com os circuitos zoonoticos (DADAR et al. 2021;
(MORIYON, et al., 2023).

About et al. (2023) ofereceram evidéncias da possivel circulagdo de novas espécies
e biovares de Brucella spp. em animais e humanos na regido Amazonica do Brasil, o que
sugere um panorama de incertezas e de risco sobre 0s possiveis circuitos zoonéticos

operantes na atualidade. Godfroid et al. (2013) afirmaram que a abordagem da Salde
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Unica é muito importante e deve ser considerado para poder identificar as espécies de
Brucella que estdo infectando aos seres humanos e as diferentes espécies animais, a fim
de caracterizar corretamente a origem da infeccdo e desenvolver as medidas de controle
direcionadas. Segundo About et al. (2023), varios isolados bacterianos de Brucellas
identificados em roedores, ras, répteis, peixes e morcegos ainda aguardam descricdo
taxondmica formal.

Das 51 espécies de mamiferos que ocorrem no Brasil, 8 sdo consideradas
ameacadas, sendo que, a onca pintada € considerada uma espécie com status de
conservacao Vulneravel (Vulnerable - VU) (ICMBio, 2023). Dessa forma, preocupa a
presenca de “onga pintada” em ambientes de circulagdo interespécie de Brucella spp.
(FURTADO et al. (2015). Por tanto, serd que a ampla disseminacdo de Brucella spp. em
diferentes biomas, ecossistemas, compartimentos ambientais e nas areas protegidas, nao
vai na contramdo da conservacdo de espécies de animais selvagens com status
comprometido, acrescentando um potencial risco de extingdo? Assim, varias espéecies de
animais selvagens classificados globalmente como ameacados, em perigo de extingéo
podem ficar expostos a Brucella spp. e ver diminuir as suas populagdes por causa da
doenca que pode causar esterilidade e eventuais abortos em algumas espécies e
individuos.

Smits (2013) afirmou que muitos paises que apresentam endemismo de brucelose
ndo possuem informacgdes completas sobre a situacdo da doenca, mais especificamente
sobre sua prevaléncia, distribuicdo geografica, principais fatores de risco envolvidos na
transmisséo, conhecimentos, atitudes e praticas dos produtores rurais e analise da situacao
no contexto da modelagem de cenarios epidemioldgicos. Conforme recomendacgdes de
Robinson (2003) e Corbel (2006), deveria existir um incremento das pesquisas cientificas,
inquéritos e amostragens sentinelas em animais domésticos e selvagens e em humanos,
estruturando a vigilancia epidemiologica ativa animal e humana.

Wareth et al. (2020) afirmaram que poucos estudos empiricos foram realizados em
aves adultas e sugerem que estudos mais extensos sao necessarios para determinar a
capacidade da Brucella spp. de se replicar em macrofagos de galinhas adultas e as
consequéncias biologicas dessa replicacdo em termos de patogénese. Ainda ndo esta claro
se as aves podem ser infectadas e induzir uma doenga e atuar como um hospedeiro
susceptivel a Brucella spp. E importante confirmar o papel exato das aves domésticas
como as galinhas e outras espécies aviarias no ciclo de vida de Brucella spp., se devem

ser consideradas como hospedeiras ou nao e poder determinar a epidemiologia, seu papel
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na transmissdo, disseminacdo do patdgeno e risco potencial para os seres humanos.
Segundo Moreno et al. (2022), existe uma lacuna importante no conhecimento da
brucelose na vida selvagem, sendo que, até 0 momento, nenhuma espécie silvestre provou
ser um reservatorio natural da Brucella abortus e Brucella melitensis. O impacto da
brucelose na vida selvagem é sempre dificil de avaliar e supde um enorme desafio. Akar
e Oz (2023) afirmaram que a caracterizagio de espécies circulantes pode contribuir para
a estratégia de controle da Brucella spp.

Costa et al. (2023) destacaram a preocupacao com cavalos, burros e muares que
desempenham um papel socioecondémico importante na sociedade. EXxistem poucos
estudos epidemioldgicos analisando o potencial de exposicao e dispersdo de Brucella spp.
durante o transporte de humanos e cargas em diferentes ambientes, multiplos trajetos e
longas distancias percorridas em &reas urbanas, suburbanas e rurais. Nesse ambiente,
estabelecem-se contatos com multiplas espécies como bovinos (hospedeiros de Brucella
abortus) e outros animais domeésticos e silvestres, assim como com 0s seres humanos.

O conhecimento da real circulagdo nacional de espécies e biovares, ecologia das
espécies relacionadas com a epidemiologia em cada municipio, estado e regido,

particularmente, aquelas com potencial patogénico, ainda devem ser estudadas.

8.8 O PROBLEMA DOS SUINOS SELVAGENS NA DISPERSAO DE BRUCELLA
SUIS, BIOVARES E OUTRAS ESPECIES DE BRUCELLA SPP.

Espécies exoticas invasoras hospedeiras e dispersoras de Brucella spp. como 0s
suinos selvagens merecem atencdo pelo potencial patogénico e risco para 0s seres
humanos por alguns biovares de Brucella suis. Suinos selvagens ameagam a conservagao
da vida selvagem e da biodiversidade devido a transmissdao de doencas para as espécies
nativas brasileiras. Estes animais onivoros podem ainda atacar répteis nativos, anfibios,
pequenos mamiferos e recém-nascidos de grandes mamiferos, incluindo veados,
tamanduas e capivaras (KMETIUK et al., 2023). Portanto, os possiveis impactos na fauna
selvagem e nas espécies vegetais causados por esses suinos selvagens sdo preocupantes,
particularmente para aquelas que apresentam algum tipo de ameagca de conservacgao local,
nacional e internacional.

Os suinos selvagens ja se encontram na Amazonia e sua dispersao pode ser bastante

rapida por toda a América do Sul, por causa da disponibilidade e facilidade de aceder a

150/177



recursos naturais (biodiversidade, agua, forragem e abrigo) para assegurar a sua
sobrevivéncia (KMETIUK et al., 2023). A somatoria de impactos diretos, indiretos e
acumulados que esses animais podem causar na saude ambiental de biomas e
ecossistemas ameacados do Brasil € preocupante, assim como na continuidade de
fornecimento de servigos ambientais vitais. Nessa ordem, também preocupa os impactos
a longo prazo nas paisagens e nos habitantes dessas regides decorrentes do aumento
expressivo de suinos selvagens. Outros impactos esperados sdo nas areas de saude,
condicBes socioculturais, setores de producéo e comercializacdo de suinos e, conforme
mencionado por Kmetiuk et al. (2023), na economia de subsisténcia de pequenos
produtores rurais (agricultura familiar). About et al. (2023) sugeriram que o0 primeiro caso
de Brucella suis biovar 1 na Guiana Francesa, relatado por Melzani et al. (2023), foi
causado pela infeccdo acontecida em uma fazenda de suinos no Maranhdo.

A nova espécie Brucella amazoniensis sp. nov. relatada por About et al. (2023), foi
encontrada em dois cidadaos brasileiros que viviam na floresta cacando e principalmente
consumindo carne de suinos selvagens. Embora a nova espécie de Brucella encontrada
pareca geneticamente distinta de Brucella suis, ndo se pode exclui-lo como reservatério.
Como nessa regido convivem e sdo comumente cagados o “cateto” (Pecari tajacu) e a
“queixada” (Tayassu pecari), hovas pesquisas estdo sendo realizadas para determinar se
essas espécies de suinos selvagens ou outras possiveis espécies que habitam a Amazénia

podem ser os reservatorios da nova espécie de Brucella.

8.9 DETERMINANTES SOCIOCULTURAIS E ECONOMICAS
RELACIONADAS COM O CONSUMO DE ANIMAIS SELVAGENS E
POTENCIAL DE TRANSMISSAO DE BRUCELLA SPP.

Ao tentar satisfazer as necessidades nutricionais e culturais, os habitantes do meio
rural ficam expostos ao consumir uma ampla variedade de animais selvagens, produto da
prética da caga de sobrevivéncia. A necessidade de proteina animal complementando a
dieta, assim como a tradicdo e cultura de caca, com uma proporcao de pessoas morando
no meio rural e usando animais silvestres como principal forma de subsisténcia e fonte
de proteina, aprofundam a complexidade e configuram uma situac&o de risco a Brucella
spp. Um outro usuario potencial da carne de caga de animais selvagens sdo os cagadores

esportivos (caca recreativa). Segundo o CDC (2017), por esta rota, acontecem 30% dos
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casos confirmados e notificados de brucelose humana nos Estados Unidos. Até este
momento, este problema esta longe de ser resolvido.

No Brasil, o risco ainda pode ser maior na possivel expanséo das praticas da caca
de sobrevivéncia, produto de crises econdmicas conjunturais que 0s paises em
desenvolvimento desta regido do mundo frequentemente enfrentam e onde ainda
subsistem endemicamente as condicOes de pobreza extrema em grande parte dos seus
habitantes. Segundo Kmetiuk et al. (2023), agbes governamentais realizadas na
instituicdo da primeira caga legalizada no Brasil ndo foram efetivas e ameagavam
diretamente as espécies nativas, causando problemas de crueldade animal para cées de
caca e suinos selvagens.

Os cées de caca também sdo capazes de contrair brucelose de suinos selvagens. A
contaminacdo pode ocorrer por meio de contato direto com suinos ou pelo consumo da
carne do animal abatido e ndo processada. Cdes ndo cacadores também podem ser

infectados pelo contato com cées de caca através da urina ou reproducdo (CDC, 2017).

8.10 A BRUCELOSE HUMANA NO BRASIL E RISCOS OCUPACIONAIS
IMPORTANTES

No Brasil, conforme os resultados deste estudo, a doenca apresenta um perfil
ocupacional, considerando-se as mdltiplas rotas de exposi¢do da brucelose animal e
humana (CORBEL, 2006). A doenca apresenta uma ameagca potencial de infeccdo para a
populacdo rural, principalmente para os trabalhadores rurais pecuaristas (vaqueiros,
vacinadores e tratadores com animais), veterinarios, produtores de carne, leite e queijo,
manejadores e criadores de animais, trabalhadores de frigorificos e de matadouros,
comunidades tradicionais que fazem uso da proteina animal como subsisténcia (cacadores
de comunidades indigenas), cacadores esportivos e manejadores de fauna selvagem.

Franc et al. (2018) sinalizaram que os sintomas agudos e cronicos da doenca podem
resultar em significativa perda de dias de trabalho, com consequentes impactos e
desigualdades no nivel socioeconémico das pessoas infectadas e seus familiares. About
et al. (2023) alertaram que os veterinarios que trabalham em contato com a vida selvagem
na Sudamérica devem estar cientes da existéncia das novas espécies de Brucella e do
potencial de infeccdo humana.

Da nossa parte, também ha alertas sobre a necessidade de poder qualificar melhor

0S casos e seu nexo ocupacional. Também, destaca-se os cuidados com o0 manejo da fauna

152/177



selvagem realizado pelos trabalhadores das areas protegidas, particularmente, os Guarda-
Parques de campo das regifes que estdo sofrendo o adensamento macico de rebanhos
bovinos que entram em contato com a fauna silvestre. Os Guarda-Parques encarregados
de programas de controle de espécies exoéticas invasoras, pesquisa € monitoramento de
fauna, resgate e atendimento de fauna selvagem nas areas protegidas do Brasil e do
mundo, devem ser considerados em risco para Brucella spp. Essa questdo também foi
citada por Kmetiuk et al. (2023). Conforme Santos et al. (2013), os casos de brucelose
humana no Brasil geram um 6nus econémico adicional para o pais, causando um grande
impacto social devido a diminui¢cdo da produtividade e qualidade de vida das pessoas,

eventualmente, gerando incapacidades e mortes nos trabalhadores.

8.11 A DOENCA GERANDO ALTOS CUSTOS ECONOMICOS

Na pecuéria, a brucelose vem causando histéricas e consideraveis perdas
econdmicas e de eficiéncia na producdo de animais de reposicdo, carne e leite, além de
provocar centenas de infeccbes em humanos pela via ocupacional, geralmente, em
individuos e grupos de baixa renda que desenvolvem a atividade agropecuéria como
forma de sobrevivéncia. A reducdo dos altos e multiplos custos sanitarios, produtivos,
econbmicos, ambientais, ocupacionais e socioculturais sao impostergaveis e necessitam
do conhecimento da incidéncia total da doenga que possibilite reduzir também os
impactos econdmicos nos sistemas de saude publica e privada, aplicando as diferentes
medidas de prevencéo e controle desde a abordagem da Satide Unica.

Segundo Franc et al. (2018), nas regides onde a brucelose é endémica, a dor fisica
e o sofrimento emocional causados pela doenga conformam os custos intangiveis que
devem ser considerados na carga geral da doenca e seus custos para o pais. E
extremamente necessaria a necessidade de implementacdo de politicas publicas que
tenham, como objetivo, mitigar os efeitos socioecondmicos da brucelose nas populagdes
humana e animal. Budke et al. (2006) afirmam que se ndo forem consideradas as perdas
econémicas na brucelose, os custos serdo subvalorizados e ndo receberdo atencdo e
financiamento adequados pelos governos e agéncias em relacdo ao seu verdadeiro
impacto. Portanto, ficara mais dificil poder esperar o “acordar” para esta doenga na espera
de solucdes de curto, médio e longo prazo.

Os anos de vida ajustados por incapacidade (disability-adjusted life years - DALYYS)

sdo considerados como anos perdidos de vida "saudavel”. A soma desses anos de vida da
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populacédo, ou o 6nus da doenca, pode ser pensada como uma medida da lacuna entre o
status atual de saude e uma situacdo ideal de salde em que toda a populacdo vive até uma
idade avancada, livre de doengas e incapacidades. Na brucelose humana, observa-se que
os DALYs ainda ndo foram estimados globalmente, nem sequer nos paises em
desenvolvimento, evidenciando que a doenca é ainda mais subnotificada do que a
brucelose animal (McDERMOTT et al., 2013).

Roth et al. (2003) propuseram uma ponderagéo de 0,2 para a brucelose humana,
segundo o conceito de DALYSs, com base na incapacidade, na dor e na produtividade
prejudicada resultante da infeccdo. Dean et al. (2012) propuseram uma ponderacdo de
0,15 para a brucelose humana cronica localizada e 0,19 para a brucelose humana aguda.
Segundo Roth et al. (2003), um cenério hipotético de reducdo de 52% da transmisséo da
brucelose entre os animais, por meio da vacinagdo em massa, poderia evitar a perda de
49.027 DALYSs. Roth et al. (2003) ao citar experiéncias de vacinagdo em massa de
bovinos, ovinos e caprinos ha Mongdlia, consideraram US$19,00 o custo DALY evitado.

Santos et al. (2013) afirmaram que a brucelose bovina no Brasil gera uma perda
anual de aproximadamente 892 milhdes de reais, equivalentes a 448 milhdes de dblares
americanos ou equivalente a um bilhdo de litros de leite ou mais de 500 mil novilhos
engordados para abate (valores de 2013). Variacdo de 1% na prevaléncia bovina causa
um custo de 155 milhdes de reais. Os autores concluiram que a brucelose bovina no Brasil
resulta em pesadas perdas econdmicas para a indUstria pecuaria, com impacto
significativo nos bovinos leiteiros e bovinos. Além disso, salienta-se que as informacgoes
sobre o0 impacto econdmico causado pela brucelose bovina no Brasil sdo insuficientes.
Além disso, ainda ndo foram avaliados os impactos na salude humana. Subnotificada, a
brucelose humana no pais supde um custo econdmico extra elevado. Possa et al. (2021)
que estudaram a epidemiologia, perdas econémicas es fatores de risco da brucelose em
bovinos, equinos, cdes e humanos no municipio de Flor do Sertdo, Santa Catarina,
sinalizam sobre as perdas econémicas achadas e sobre a importancia de desenvolver
programas de controle e erradicacdo para a doenga, uma vez que, 0s prejuizos decorrentes
sdo representativos, principalmente, em pequenas propriedades, como sdo as de Flor do

Sertdo.
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8.12 ESTRUTURACAO E APLICACAO DA SAUDE UNICA (ONE HEALTH) NA
BRUCELOSE.

A Satde Unica pode ser concebida como uma mudanca de paradigma da nossa
visdo no planeta Terra, 0 que nos forca a meditar sobre a nossa percep¢do dos animais,
plantas e ecossistemas. A profunda compreensao da biologia dos agentes infecciosos e
suas condicionantes foi e sempre serd a base para qualquer abordagem solida da Saude
Unica (GODFROID, 2017). Como exemplo da necessidade da implementacdo da
abordagem da Saude Unica, tem-se a persisténcia de Brucella abortus em reservatorios
de vida selvagem dos Estados Unidos, espécie endémica em rebanhos selvagens de alces
e bisdes na area metropolitana de Yellowstone, requerendo uma gestdo colaborativa e
permanente de todas as agéncias estaduais e federais que permitam prevenir a exposi¢ao
e reemergéncia de Brucella abortus no gado de producdo. Nos Estados Unidos, a
abordagem de Satde Unica é necessaria para gerenciar e prevenir infecgdes por brucelose
em espécies humanas e animais (PINN-WOODCOCK et al., 2023). Tais infeccGes estdo
ocorrendo em areas protegidas e adjacéncias por contaminacdo de ambientes. Segundo
Pinn-Woodcock et al. (2023), o esforgo conjunto das partes interessadas serd para manter
programas de vigilancia e prevencdo da brucelose, reconhecendo riscos de exposicao e
sintomas clinicos da doenga, utilizando estratégias de diagndstico apropriadas e
determinando o gerenciamento ideal de casos confirmados ou populagdes animais
infectadas.

Para Seleem et al. (2010), nos paises latino-americanos, é necessario manter uma
vigilancia ativa, controlar os reservatorios animais, ter uma rede de laboratérios
adequados e capacitar pessoal para realizar amostragens. Apesar da existéncia e
rentabilidade das medidas de controle, geralmente faltam as politicas e 0s or¢camentos
especificos. Conforme Franc et al. (2018), um dos meios mais eficazes para reduzir a
carga de qualquer doenca é reduzir sua prevaléncia nas regides onde ela é endémica.
Campanhas de vacinacdo animal, divulgacéo de risco, educagdo da comunidade, assim
como a posse de dados epidemioldgicos precisos sobre a situacdo da doenca no pais, séo
os pilares desses esforcos.

Segundo o0 nosso ponto de vista, isso apenas podera se materializar na medida que
for aplicada, de forma rapida e efetiva, a abordagem da Saude Unica no controle e
prevencdo desta doenca. Franc et al. (2018) recomendou implementar a abordagem de

Saude Unica na prevencéo e controle da brucelose por meio de colaboracdo de satde
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humana, animal e publica que demonstre um valor agregado de economia de custos e/ou
melhora da saude trabalhando de forma conjunta e néo individualizada.

A aplicacdo da abordagem da Saude Unica para examinar doengas zoondticas como
a brucelose pode fornecer aos tomadores de deciséo informagdes sobre a melhor forma
de alocar escassos recursos publicos. A sua implementacdo, pode ajudar a construir
politicas publicas sustentaveis para o setor agropecudrio nacional (FAO, 2018). Os locais
onde aparecem casos de brucelose humana poderiam relatar a presenca da doenca nos
animais de producdo, detectadas ou ndo pelos servicos sanitarios do MAPA e/ou em
animais silvestres. Isto ajudaria muito nas importantes acdes do MAPA e do MMA na
definicdo e aplicacdo de politicas e acdes conjuntas estratégicas de prevencao e controle
da doenca animal, retroalimentando os beneficios para a triade.

O controle e prevencdo da brucelose humana € um grande desafio que deve tentar
reduzir a incidéncia animal e humana. Os esforgos devem estar orientados ao
entendimento e manejo dos reservatorios naturais (animais selvagens e domesticados),
dedicando recursos financeiros, humanos e logisticos no manejo da satde animal na
aplicacdo efetiva da abordagem da Salde Unica. A doenca ndo serd controlada ou
erradicada sem um esforgo e colaboragéo efetiva, organizada e conjunta entre parceiros
locais, municipais, estaduais, federais, privados e publicas (HULL e SCHUMAKER,
2018) que também contemple os esforcos e a cooperagéo regional internacional. Questéo
que efetivamente ainda ndo aconteceu apds mais de cem anos de incisiva afetacdo da
doenca na saude animal, humana e ambiental do Brasil e ap6s mais de 120 anos de
acontecida a primeira suspeita de um caso humano no Brasil (PACHECO e MELLO,
1950). A abordagem holistica, multivariada, multifacetada, transdisciplinar, organizada,
cooperativa, colaborativa, complementar e integradora da Satde Unica se apresenta como
uma oportunidade para oferecer respostas aos desafios pautados por diversas doencas
como a brucelose (PLUMB et al., 2013; GHANBARI, et al., 2020).

Dessa forma, chegou o momento de tentar fazer alguma coisa diferente na
implementacéo efetiva da Saude Unica, sendo necessario um urgente engajamento de
toda a cidadania em uma verdadeira imersdo coletiva. Esta situacdo deve ser considerada
uma questdo de estado que transcenda aos governos de turno e que permita estruturar e
fortalecer uma politica publica que se consolide e seja permanente. Que entre outras,
possua instrumentos para a sua gestéo, planejamento, aplicacdo efetiva e avaliagcdo. Deve
existir um plano nacional e um manual de aplicagio da abordagem da Satide Unica que

viabilize as acBGes para doencas como a brucelose humana. Nessa ordem, dever ser
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avaliada a sua aplicagdo, identificando lacunas e licdes aprendidas que permitam

retroalimentar o sistema, melhorando a prevencéo e controle das doencas.

8.13. A BRUCELOSE HUMANA NAO POSSUI PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)

O presente estudo permitiu identificar pessoas estdo sendo internadas por
complicagdes médicas por causa da brucelose humana em diversos estados do pais, sendo
que algumas delas foram a Obito como causa primaria. Até o momento, a brucelose
humana ndo conta com um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017) que oriente o diagndstico e terapia no pais. Essa
situacdo, assim como, o uso de testes laboratoriais como o0 Rosa Bengala Test (RBT), ndo
acompanham as particularidades e requerimentos diagndsticos da doenca, que entre
outros, dificulta estimar seus diferentes estagios no paciente.

Segundo o Ministério da Saude (2017) ha uma necessidade de estabelecer condutas
terapéuticas para tratamentos, particularmente para o tratamento de casos focalizados e
complicados como a “neurobrucelose’, ‘cardiobrucelose’ e ‘espondilodiscite”, assim
como no tratamento diferencial de gestantes e criancas. Uma outra questao tem a ver com
a importancia do estabelecimento das condutas ndo medicamentosas que acompanham

também as terapias.

8.14. A NECESSIDADE DE CONHECER A DIMENSAO DA DOENCA NO PAIS
PARA A PROVIDENCIA DE MEDICAMENTOS PELO SUS

A Lei n° 12.401 do 28 de abril de 2011 dispde, entre outras, sobre assisténcia
terapéutica, incorporacdo de tecnologias em satde no ambito do SUS e atribui¢cdes do
Ministério da Salde para incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, constituicdo ou alteracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas e dos medicamentos propostos para tratamento da brucelose humana que
fazem parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). Esses
produtos s&o adquiridos de forma centralizada pelo Ministério da Salde para outros
programas estratégicos como a tuberculose, hanseniase, malaria, tracoma, entre outras
doencas (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Segundo o Relatorio de Recomendacao da CONITEC N° 254 que apresentou dados
sobre notificacdes de brucelose humana realizadas ao SINAN no periodo de 2013 a 2016,
foi observado um aumento crescente de casos ao longo da série, com aumento maior a
partir de 2015. Os incrementos suscitados foram conectados com a retomada da discussé@o
sobre a vigilancia da brucelose humana entre o Ministério da Salde e as unidades
federativas (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O aumento observado no ndimero de
notificacdes da brucelose humana ao longo dos anos levantou a hip6tese de um impacto
orcamentario subestimado na compra de medicamentos, conforme a alta subnotificacdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Por conseguinte, os esfor¢os no diagndstico de casos
e notificacdo compulséria da doenca para poder conhecer os casos confirmados de
brucelose humana no pais, teriam um impacto importante no SUS. Dessa forma, é de
extrema importancia poder conhecer a real situacdo epidemioldgica da doenca no pais,
para poder aprimorar o planejamento da demanda, dimensionar e ajustar as compras de
medicamentos pelo SUS conforme necessidade de tratamentos, realizar projecdes,
atender o tratamento dos pacientes e contribuir para que as compras centralizadas tenham

menor custo financeiro para o setor de Salde, governo e sociedade pagadora de impostos.

815 A NECESSIDADE DE UTILIZAR UMA METODOLOGIA
LABORATORIAL ROBUSTA PARA DETECCAO E CARACTERIZACAO DE
BRUCELLA SPP.

Apesar da identificacdo da espécie de Brucella infectante ser fundamental, os testes
ndo estdo disponiveis, existindo uma limitada consciéncia da doenca em muitos
profissionais da salde e pouca informacdo sobre a propagacao das doencas zoondticas
complexas como a brucelose (WHO, 2006, CORBEL, 2006).

Dessa forma, parece importante utilizar testes laboratoriais moleculares de Gltima
geracdo, de alta confianca, acurécia, especificidade e sensibilidade que permitam ajudar
a caracterizar epidemiologicamente todos 0s casos animais e humanos. Segundo Araj
(2010), o diagnostico final da brucelose humana depende de testes laboratoriais, portanto,
é importante conhecer as vantagens e limitacGes de cada teste na hora de decidir a sua
utilizacdo e a interpretacao apropriada dos resultados.
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8.16 A NECESSIDADE DE EDUCACAO EM SAUDE

Partindo da base que o conhecimento dos trabalhadores agropecuarios sobre as
medidas de prevencao e controle das doencas zoondticas é limitado (DADAR et al., 2021)
a educacdo em saude é um passo fundamental para combater a brucelose. Dessa forma,
deve existir o fomento da conscientizacdo sobre a Satde Unica para a sociedade toda,
comecando pelos agropecuaristas, profissionais de saude, assim como, para gestores,
tomadores de decisdes e formuladores de politicas pablicas (GHANBARI et al., 2020).
As campanhas de educacdo em saude para as comunidades locais sdo muito
recomendadas (FRANC et al., 2018).

Globalmente, a brucelose continua a afetar maiormente criadores de gado de
pequena escala (PLUMB et al.; 2013). Por tanto, no Brasil, é necessario educar sobre 0s
riscos da doenca desde a perspectiva da Saude Unica na satde individual e coletiva das
comunidades. Também, sobre os potenciais impactos nas atividades produtivas e no
ambito sociocultural e socioeconémico. O publico-alvo deveriam ser aquelas pessoas e
grupos da agropecudria familiar de subsisténcia que possuem baixa renda, baixo nivel
educativo, escasso acesso ao atendimento em salde e que estdo em condigdes de
vulnerabilidade social, habitacional e sanitaria e que formam parte dos grupos de risco ou
apresentam algum tipo de comorbidade subjacente.

Segundo Brasil (2010), a educacdo em salde integra a estratégia das medidas de
controle da brucelose humana, sendo recomendado informar a populagéo para consumir
leite e outros derivados devidamente pasteurizados e/ou fervidos; educar os trabalhadores
gue manejam animais sobre 0s riscos e cuidados, incluindo, a recomendagédo para 0 uso
de Equipamentos de Protecdo Individual (EPI)), evitando também o contato com animais

doentes ou potencialmente contaminados.

8.17 A IMPORTANCIA DA COMUNICACAO EM SAUDE

Considerando que muitas pessoas ndo possuem uma compreensdo basica das
doencas infecciosas, a educacdo é um aspecto essencial para orientar sobre 0s riscos de
transmissdo e propiciar a aceitacdo das medidas especificas de prevencdo e controle.
Assim, a educacdo em saude sobre a brucelose deve poder utilizar todo o espectro da

comunicacdo moderna e suas diversas ferramentas existentes que tenham, como meta,
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atingir todos os estratos sociais (PLUMB et al., 2013). E fundamental que a sociedade
seja conscientizada e educada sobre os riscos inerentes da doenca e sua prevencao. A
informacéo é crucial para criar consciéncia publica e reduzir riscos e infec¢bes (SMITS,
2013). Considerando que a conscientizacdo é essencial para implementar um programa
de Satde Unica para qualquer doenca, um dos maiores desafios da Salide Unica na
brucelose é a conscientizacdo dos diferentes grupos chaves (MORIYON, et al., 2023).

A doenca ainda é pouco conhecida no Brasil, existindo pouca literatura sobre o
tema, como ja foi mencionado por Pacheco e Mello (1950) ha mais de meio século atrés.
Portanto, faz-se necessario estabelecer estratégias de comunicacdo em saude. Deverao ser
realizadas a¢0Oes de sensibilizacdo, comunicacéo de risco e fortalecimento da participacéo

social na prevencéo e controle.

8.18 CONCLUSAO

No Brasil, a endemia de brucelose humana esta principalmente associada a endemia
da brucelose bovina. Ainda que outras espécies de animais domesticos também possam
fazer parte de um circuito epidemioldgico nao tao relevante, até 0 momento esse circuito
permanece pouco estudado e conhecido. A relagdo entre os casos notificados,
confirmados, os estudos laboratoriais positivos, as internagdes e 0s dbitos detectados nas
bases de dados analisadas sugerem um vinculo geogréafico, ambiental e epidemiologico
com a presenca da doenca nos animais de producdo em diversas regides e estados do
Brasil.

De acordo com os resultados da anélise do SINAN, os casos de brucelose humana
registrados no Brasil estdo crescendo e apresentam uma caracteristica ocupacional.
Provavelmente, essa caracteristica se deve as pessoas envolvidas no manejo de bovinos
de producdo, mas também ao manejo de outras espécies domesticadas, bem como ao
consumo de alimentos contaminados pela bactéria. As limitagdes existentes devido a
fragilidade do diagnostico nacional e a subnotificacdo de casos afetam o conhecimento
da real incidéncia anual.

A brucelose humana no Brasil ndo esta sendo notificada em muitos estados, apesar
da existéncia de pacientes que foram internados em todas as regiGes do pais, casos que
resultaram em 0bito e estados e regides que estdo realizando testes laboratoriais ano apds

ano, com resultados positivos. Diversos fatores ecoldgicos, paisagisticos, climaticos,
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fisiograficos, faunisticos, sazonais, latitudinais, tecnolégicos, socioecondmicos e
socioculturais, entre outros, possivelmente condicionam a presenca e sobrevivéncia das
diversas espécies de Brucella e seus biovares no Brasil. 1sso ocorre com circulagdo em
alguns sistemas ambientais e animais domésticos e selvagens, impactando na satde da
triade. Todos esses fatores merecem e devem ser melhor estudados sob a OGtica da
abordagem da Saude Unica. Por outro lado, é necessario conhecer as espécies e biovares
de Brucella com capacidade patogénica para humanos que circulam nas espécies de
animais selvagens e nos diferentes circuitos zoon6ticos do pais, 0s quais também devem
ser caracterizados. Possiveis infeccdes por espécies de Brucella ndo classicas, novas ou
recentemente descobertas para a ciéncia, poderiam estar ocorrendo no territério,
infectando animais de producéo, selvagens e humanos. Essa questdo merece maior
atencao e investigagéo.

A inclusdo da doenca na lista de doencas de notificacdo compulsoria, a instituicao
de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), a efetiva e ativa estruturacédo
da vigilancia epidemioldgica nacional, estadual e municipal, a melhoria das técnicas
diagndsticas laboratoriais, a sensibilizacdo dos grupos ocupacionais e de risco, 0
treinamento em vigilancia epidemioldgica, o treinamento das equipes da atencédo

primaria, bem como o incentivo a pesquisa, S40 passos muito necessarios.
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