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Resumo

Ilustramos aqui um caso de uma apresentação atípica (na forma de linfadenomegalia e febre) de uma das doenças 
zoonóticas mais comuns no mundo — brucelose — em um paciente brasileiro de 22 anos (chefe de cozinha) que 
retornara ao Brasil recentemente após ter morado e viajado na Europa por um ano. A histopatologia, a história 
clínica e a resposta ao tratamento foram consistentes com o diagnóstico de brucelose, que foi confirmada por 
PCR em uma amostra de urina. Também revisamos alguns aspectos da brucelose, como manifestações clínicas, 
diagnóstico e tratamento.

Descritores: Brucelose; Febre; Linfonodos; Brucella; Sistema fagocitário mononuclear; Granuloma.

Abstract

This case illustrates a rare presentation (as lymphadenopathy and fever) of one of the most common zoonotic 
diseases worldwide—brucellosis—in a 22-year-old Brazilian male (a chef) who had recently returned to Brazil 
after having lived in and traveled around Europe for one year. The histopathology, clinical history, and response 
to treatment were all consistent with a diagnosis of brucellosis, which was confirmed by PCR in a urine sample. 
We also review some aspects of brucellosis, such as the clinical features, diagnosis, and management.
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Introdução

O caso aqui relatado ilustra o diagnóstico 
diferencial de linfadenomegalia febril secundária 
a granulomas necrosantes. Linfadenomegalia e 
febre secundárias a granulomas necrosantes podem 
ser um cenário clínico desafiador. O diagnóstico 
diferencial de granuloma necrosante tipicamente 
inclui, mas não se limita a, infecções fúngicas ou 
micobacterianas. Embora bactérias como Brucella 
spp. possam causar granulomas necrosantes, elas 
são frequentemente negligenciadas como causas 
de lesões granulomatosas. Quando essas bactérias 
representam um fator etiológico potencial, culturas 
bacterianas negativas devem ser interpretadas 
com cautela, já que Brucella spp. são organismos 
exigentes. Também revisamos alguns aspectos 

da brucelose, a doença zoonótica mais comum 
no mundo.

Relato de caso

Um homem de 22 anos, previamente 
hígido, foi encaminhado ao nosso hospital com 
linfadenomegalia cervical e mediastinal, fadiga e 
febre intermitente há 8 semanas. Negava sudorese 
excessiva e perda ponderal. Morara na Europa 
(em Londres) por um ano, onde trabalhara como 
chefe de cozinha, quando a doença o levou a 
voltar ao Brasil.

Ao exame físico, observaram-se linfonodos 
cervicais anteriores bilaterais com consistência de 
borracha, medindo 2 cm de diâmetro, e fístula 
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há relatos nos quais as lesões granulomatosas 
supurativas e necrosantes foram atribuídas a 
infecção por determinadas bactérias(1): Francisella 
tularensis (tularemia); Bartonella henselae 
(doença da arranhadura do gato); Actinomyces 
spp.; Burkholderia pseudomallei (melioidose); 
Chlamydia trachomatis (linfogranuloma venéreo); 
e Brucella spp. (brucelose).

Obteve-se uma história detalhada sobre 
exposições. Como chefe de cozinha, o paciente 
teve uma variedade de experiências gastronômicas 
durante sua estada em Londres e suas viagens pela 
Europa (Europa Oriental, Portugal e Espanha). 
Relatou exposição a queijo de leite de ovelha 
não pasteurizado e a carnes cruas exóticas. 
Portanto, a brucelose foi considerada como um 
possível diagnóstico diferencial. Como as culturas 
bacterianas foram negativas, empregou-se a 
PCR como método alternativo para se chegar ao 
diagnóstico. A PCR foi realizada utilizando-se 
primers direcionados à sequência do gene 
bcsp31 de Brucella spp. (o par de primers B4/
B5) na urina. A PCR foi positiva para Brucella 
spp., o que permitiu a confirmação da suspeita 
diagnóstica de brucelose, já que a histopatologia, 
a história clínica e a resposta ao tratamento (a 
ser mencionado na discussão) foram consistentes 
com o diagnóstico de brucelose.

Discussão
A brucelose é uma zoonose crônica e 

granulomatosa causada por bactérias intracelulares 
do gênero Brucella. É transmitida aos seres 

sinusal não cicatrizada no local de uma biópsia por 
agulha fina que fora realizada em outro serviço e 
produzira resultado inconclusivo. Não havia lesões 
cutâneas ou orais, os dentes estavam em bom estado, 
e o paciente não apresentava queixas respiratórias. 
A radiografia de tórax mostrou alargamento da 
faixa paratraqueal direita, e, posteriormente, a TC 
de tórax revelou linfonodomegalias mediastinais 
(Figura 1). O paciente apresentava contagem 
normal de leucócitos (6,5 × 109/L), com linfócitos 
normais. A função hepática estava normal, o painel 
de autoanticorpos foi negativo, ele apresentou 
enduração de 20 mm (resultado positivo) em resposta 
ao PPD e o teste do antígeno criptocócico foi 
negativo. Além disso, a sorologia para HIV foi 
negativa, assim como os testes para histoplasmose 
(imunodifusão), toxoplasmose (ELISA), tularemia 
(aglutinação) e doença da arranhadura do gato 
(ensaio de fluorescência indireta). A biópsia excisional 
de linfonodo cervical mostrou lesão granulomatosa 
supurativa (neutrofílica) e necrosante (Figura 2). 
Contudo, no exame direto do espécime, não foram 
identificadas bactérias (coloração de Gram), fungos 
(coloração de Grocott com metenamina argêntica) 
ou bactérias álcool-ácido resistentes (coloração 
de Ziehl-Neelsen). As culturas para bactérias, 
micobactérias e fungos também foram negativas.

Apesar do PPD com enduração de 20 mm, 
a infecção micobacteriana normalmente não 
apresenta uma resposta inflamatória exuberante 
que se manifesta como lesões granulomatosas 
supurativas e necrosantes. Embora a causa mais 
comum dessas lesões seja a infecção fúngica, 

A B

Figura 1 - (A) Radiografia de tórax em incidência posteroanterior mostrando alargamento da faixa paratraqueal 
(seta). (B) TC de tórax de alta resolução revelando linfonodomegalias mediastinais (seta).
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embora linfadenomegalia, hepatomegalia ou 
esplenomegalia esteja frequentemente presente em 
razão do tropismo da Brucella spp. pelo sistema 
reticuloendotelial. Além disso, linfadenomegalia 
isolada é rara na brucelose humana. Por causa das 
manifestações clínicas multiformes, a pedra angular 
do diagnóstico clínico da brucelose é a obtenção 
de uma história detalhada e a atenção cuidadosa 
às informações epidemiológicas. Também deve 
ser dada atenção especial para determinar se o 
paciente ingeriu produtos lácteos contaminados 
ou esteve em contato com animais infectados. 
Entrevistas detalhadas com os pacientes são cruciais 
para o diagnóstico de brucelose, especialmente 
em áreas urbanas e não endêmicas, e também 
quando viajantes contraem a doença no exterior 
e adoecem em ambientes não endêmicos.(3,4)

O padrão ouro para o diagnóstico de brucelose 
é o isolamento de bactérias a partir de amostras 
de sangue ou de tecidos. Fazer o diagnóstico de 
brucelose pode ser bastante desafiador, pois as 
hemoculturas ou as culturas de fragmento de 
tecido são positivas em apenas 15-70% dos casos, 
e também porque a detecção da Brucella spp. 
requer um tempo de incubação prolongado. (5) 
As culturas de medula óssea podem aumentar 

humanos através do contato com fluidos de animais 
infectados (especialmente através do consumo de 
carne de carneiro e carne bovina, e também de 
leite de ovelha e de vaca) ou através de contato 
direto com partes de animais infectados (como 
a placenta, por inoculação através de rupturas 
da pele e mucosas) ou mesmo por inalação de 
partículas infecciosas aerossolizadas.(2) O consumo 
de produtos lácteos não pasteurizados é o meio 
mais comum de transmissão.(2,3)

A brucelose humana é uma das doenças 
zoonóticas mais comuns no mundo. Embora 
sua epidemiologia tenha mudado drasticamente 
nas últimas décadas e se tenha conseguido 
controlar a doença em várias áreas onde a 
mesma era tradicionalmente endêmica, a bacia 
do Mediterrâneo (pela qual nosso paciente estivera 
viajando) continua a ser reconhecida como uma 
região na qual a brucelose é endêmica.(3)

O amplo espectro de manifestações clínicas 
da brucelose humana garantiu-lhe um lugar 
ao lado da sífilis e da tuberculose como uma 
das “grandes imitadoras”. Em pacientes com 
brucelose, praticamente todos os órgãos e sistemas 
do corpo humano podem ser afetados. Os achados 
do exame físico geralmente são inespecíficos, 

Figura 2 - Fotomicrografias do fragmento de biópsia de linfonodo cervical. Substituição 
do tecido linfoide por inflamação granulomatosa (painel A). Notam-se células epiteliais 
organizadas em paliçada (painel B, setas), necrose supurativa rica em neutrófilos 
(painel C, letra N) e células gigantes dispersas (painel D, setas). Coloração pela 
hematoxilina-eosina (vários aumentos; ver barras de escala exibidas nos painéis).
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clínicos e histopatológicos são consistentes com o 
diagnóstico.(9,13-15) Um crescente corpo de evidências 
indica que os ensaios de PCR são métodos precisos 
para o diagnóstico da brucelose, embora haja 
a necessidade de padronização antes que se 
possa recomendar sua utilização generalizada 
para esse fim.

O objetivo do tratamento da brucelose 
é a resolução da infecção e a prevenção de 
complicações, recidivas e sequelas. O tratamento 
ideal da brucelose não complicada (sem espondilite, 
neurobrucelose ou endocardite) se baseia em um 
esquema de 6 semanas de doxiciclina, combinada 
com estreptomicina por 2-3 semanas ou com 
rifampicina por 6 semanas.(16) Embora o esquema 
contendo estreptomicina seja ligeiramente mais 
eficaz na prevenção da recidiva, a administração 
parenteral da estreptomicina complica a sua 
utilização, e, portanto, o esquema doxiciclina-
rifampicina é utilizado com mais frequência, 
devido à sua conveniência.(17,18) Um esquema 
de 6 semanas de quinolona e rifampicina é 
ligeiramente melhor tolerado que um de doxiciclina 
e rifampicina, e evidências de baixa qualidade 
não mostraram diferença na eficácia global. (19) 
Há também algumas evidências de que um 
esquema de três drogas (envolvendo a adição 
de sulfametoxazol-trimetoprima a qualquer um 
dos esquemas de duas drogas mencionados acima, 
ou a combinação de estreptomicina, rifampicina 
e doxiciclina) é uma terapia eficaz em casos 
complicados. A terapia estendida (por pelo menos 
12 semanas) e a utilização de esquemas de três 
drogas devem ser consideradas em pacientes 
com doença complicada.(20)

No caso aqui apresentado, o paciente foi 
tratado com doxiciclina e rifampicina. Após 6 
semanas, apresentou resolução completa da fadiga 
e da linfadenomegalia. O paciente encontra-se 
em seguimento há dois anos, desde o término 
do tratamento, sem evidências de recidiva.

Nosso caso ilustra uma apresentação atípica da 
brucelose, uma das doenças zoonóticas mais comuns 
no mundo. Também destaca a importância da 
obtenção de uma história epidemiológica detalhada 
como uma ferramenta importante para conduzir 
os clínicos ao diagnóstico correto das doenças 
granulomatosas infecciosas como a brucelose.
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