Espondilodiscite Brucélica: Casuistica dos
Ultimos 25 Anos

>
A
=]
o]
o
o
2
)
Z
>
2

Brucellar Spondylodiscitis: Case Series of the Last 25 Years

Ana LEBRE", Jorge VELEZ2, Diana SEIXAS', Eduardo RABADAQ", Joaquim OLIVEIRA', J. SARAIVA DA CUNHA", A.
Melico SILVESTRE'
Acta Med Port 2014 Mar-Apr;27(2):204-210

RESUMO
Introdugao: A brucelose é uma zoonose endémica em Portugal, sendo a espondilodiscite brucélica uma das manifestagdes focais
mais frequentes. Pode provocar sequelas graves, apesar da terapéutica dirigida.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo dos processos dos doentes com espondilodiscite brucélica, internados no Servigo de Doen-
¢as Infecciosas do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, num periodo de 25 anos (1988-2012).
Resultados: Foram identificados 54 doentes, 55,6% do sexo masculino, com idade média de 54,8 anos. Em 81,5% identificou-se
contexto epidemioldgico, maioritariamente contacto com gado ovino e caprino. A duragdo da sintomatologia prévia ao diagnéstico foi
de 5,5 meses. Os sinais e sintomas mais frequentes foram: dor (98,1%), febre (46,3%) e défices neuroldgicos (25,9%). A ressonéancia
magnética nuclear da coluna foi o exame imagiolégico mais usado (77,8%) evidenciando abcessos em 29,6% dos doentes. A loca-
lizagdo lombar predominou (77,7%). O diagnéstico etioldgico foi confirmado em 47 doentes (87,0%): microbiologicamente (3 doentes),
serologicamente (32 doentes) ou por ambos (12 doentes). As associagbes de doxiciclina com rifampicina (64,8%), ou estreptomicina
(24,1%) foram as mais utilizadas, com duragdo média de 4,4 meses de tratamento. Um doente teve indicag&o cirurgica para drenar
abcesso. A evolugéo foi maioritariamente favoravel (92,6%), sem obitos.
Discussao: A investigagdo de contexto epidemioldgico revelou ser uma pega importante na suspeita do diagnostico. O tratamento da
brucelose osteoarticular ainda é controverso.
Conclusodes: A espondilodiscite brucélica deve ser considerada no diagnéstico diferencial dos doentes com lombalgia, mesmo na
auséncia de febre, particularmente em regides onde a doenga € endémica. O esquema antibiético, sua duragéo e a necessidade de
cirurgia deverao ser individualizados, com vista a um melhor prognéstico. O numero de casos tem diminuido ao longo dos anos, facto
relacionado com melhor controlo da endemia animal.
Palavras-chave: Brucella; Brucelose; Discite; Osteomielite; Portugal.

ABSTRACT
Introduction: Brucellosis is an endemic zoonosis in Portugal. Brucellar spondylodiscitis is one of the most frequent focal manifesta-
tions which may cause severe sequelae despite appropriate therapy.
Material and Methods: Retrospective study of patients with diagnosis of brucellar spondylodiscitis admitted to the Infectious Diseases
Department of Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, over a 25-year period (1988-2012).
Results: We identified 54 patients, 55.6% male, mean age of 54.8 years. In 81.5% an epidemiological context was identified, mostly
contact with sheep and goats. The duration of symptoms prior to diagnosis was 5.5 months. The most common signs and symptoms
were pain (98.1%), fever (46.3%) and neurological deficits (25.9%). Spinal magnetic resonance imaging was the most used imaging
method (77.8%) showing abscesses in 29.6% of patients. Lumbar location predominated (77.7%). Diagnosis was attained in 47 pa-
tients (87.0%): positive blood cultures (3 patients), positive serology (32 patients) or by both methods (12 patients). Combined regimens
of doxycycline and rifampicin (64.8%), or streptomycin (24.1%) were most used, for an average duration of 4.4 months. A patient was
referred for surgery for abscess drainage. Evolution was mostly favorable (92.6%), no deaths occurring.
Discussion: Research of the epidemiologic context turned out to be a major key leading to the diagnosis. Treatment of osteoarticular
brucellosis is still controversial.
Conclusions: Brucellar spondylodiscitis should be considered in the differential diagnosis of patients with low back pain, even in the
absence of fever, particularly in regions where the disease is endemic. Antibiotic regimen, its’ duration and the need for surgery should
be individualized to achieve a better prognosis. Cases have declined over the years, a fact related to better control of animal endemic.
Keywords: Brucella; Brucellosis; Discitis; Osteomyelitis; Portugal.

INTRODUGAO

A espondilodiscite € uma infecgdo do disco interver- dial, com mais de 500 000 novos casos diagnosticados
tebral e vértebra adjacente que normalmente ocorre por anualmente.* A bacia do Mediterraneo é considerada uma
disseminagdo hematogénica. O Staphylococcus aureus é, regido endémica, mas no que concerne ao nOsSsO pais,
globalmente, o gérmen mais frequentemente implicado,’ tem-se assistido a um decréscimo do numero de casos de
contudo nas regides onde a brucelose é endémica, esta brucelose humana notificados.®>® A transmissao desta doen-
etiologia deve ser considerada no diagnostico diferencial.?®  ga ocorre sobretudo por consumo de leite ou derivados ndo

A brucelose é a zoonose mais frequente a nivel mun-  pasteurizados ou contacto directo com animais infectados.
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O diagnéstico baseia-se no isolamento da Brucella spp. por
cultura, habitualmente de sangue. Contudo, pela relativa
lentiddo deste método aliada a uma taxa de isolamento
variavel (dependente de duracdo de infecgdo e métodos
usados), na maioria dos casos sdo usados métodos sero-
légicos. A doenga pode afectar qualquer 6rgao ou sistema,
sendo a focalizagédo osteoarticular a mais frequente, parti-
cularmente ao nivel da coluna vertebral.” A espondilodis-
cite brucélica (EB) é uma das manifestagbes mais graves
da infecgdo, podendo subsistir sequelas graves apesar de
terapéutica dirigida.® O esquema antibidtico mais eficaz e
a duracao do tratamento mais adequada ainda nao estéo
claramente definidos, porém alguns estudos revelam supe-
rioridade da associagao de doxiciclina com estreptomicina.”

Este estudo tem por objectivo analisar as caracteristi-
cas epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas e terapéuticas
dos casos de EB diagnosticados no nosso Servigo, com-
parando os resultados com os dados disponiveis na litera-
tura. Como existem poucas séries portuguesas sobre esta
patologia, reveste-se de particular importancia caracterizar
melhor a realidade nacional.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma analise retrospectiva dos processos
clinicos dos doentes internados no Servigo de Doengas In-
fecciosas dos Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC), entre 01 Janeiro de 1988 e 31 de Dezembro de
2012, com o diagnéstico de EB.

O diagndstico de espondilodiscite foi estabelecido com
base numa clinica sugestiva (dor no segmento da coluna
envolvido e/ou défice neuroldégico de novo resultante de
compressdo medular ou radicular, com ou sem febre) as-
sociado a estudo imagioldgico compativel com espondilo-
discite.

O diagnéstico etioldgico de brucelose foi considerado
confirmado por identificagcdo de Brucella spp. em hemocul-
tura e/ou na demonstragao de titulos significativos, acima
do limiar de significancia (1/160), de anticorpos especificos

por seroaglutinagdo. O diagndstico etioldgico foi considera-
do presuntivo quando baseado em dados epidemiolégicos,
serologicos e imagioldgicos sugestivos, associadamente a
resposta favoravel a terapéutica antibiética dirigida.

Foram analisadas as seguintes variaveis: idade, sexo,
histéria epidemioldgica, sinais e sintomas predominantes,
tempo de evolugdo dos sintomas, duragéo de internamen-
to (nos doentes com multiplos internamentos, a duragéo
considerada foi a soma dos mesmos), ano de diagndstico,
estudos imagioldgicos efectuados (ressonancia magnética
nuclear (RMN) e/ou tomografia computorizada), nivel ver-
tebral envolvido, presenca de abcessos, dados microbio-
I6gicos e serologicos, tratamento efectuado e evolugdo. As
radiografias simples da coluna foram excluidas do estudo,
pois numa quantidade consideravel de processos clinicos,
porventura devido a sua antiguidade, ndo estavam dispo-
niveis.

A evolugéo foi descrita como favoravel quando ocorreu
melhoria da dor e/ou défices neurolégicos apds terapéutica
e desfavoravel nos casos em que a clinica se manteve inal-
terada ou ocorreu agravamento.

RESULTADOS

Durante o periodo de 25 anos foram identificados 54 doen-
tes com espondilodiscite brucélica, correspondendo a uma
média de 2,2 casos por ano (Fig. 1).

A maioria (55,6%) era do sexo masculino, com mé-
dia de idade de 54,8 anos a data do diagndstico. Em 44
(81,5%) doentes foi identificado contexto epidemioldgico,
sendo o contacto com gado ovino e/ou caprino o mais re-
ferido (Tabela 1).

O tempo que mediou o inicio dos sintomas e o diag-
néstico de espondilodiscite foi determinado em 39 doentes,
com uma média de 5,5 + 7,4 meses [min. 1 semana - max.
trés anos] e mediana de trés meses. Os principais sinais e
sintomas referidos a data de admissio foram dor local, fe-
bre e défices neuroldgicos (Tabela 1), tendo o internamento
uma duragdo média de 29 + 17,3 dias [min 1 - max 69].
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Figura 1 - Distribuigdo anual dos doentes com espondilodiscite brucélica

205

-
<
=
9
o
(e]
(o]
o
=
14
<




>
x
=]
%)
o
o
2
)
Z
>
2

Relativamente ao estudo imagiolégico, 42 (77,8%)
doentes realizaram RMN da coluna, com 97,6% (41/42) dos
exames evidenciando alteracdes sugestivas de espondilo-
discite. A tomografia computorizada da coluna foi realizada
em 32 (59,3%) doentes, apresentando em 81,3% (26/32)
achados sugestivos de espondilodiscite. Foram identifica-
dos abcessos em 16 (29,6%) doentes: paravertebrais (oito
doentes), do musculo psoas (seis doentes) e epidurais
(cinco doentes). A distribuicdo anatomica das lesdes esta
registada na Tabela 1, sendo o segmento lombar o mais
frequentemente envolvido.

Todos os doentes efectuaram o teste de Rosa de Ben-
gala, sendo positivo na totalidade dos mesmos. O diag-

Tabela 1 - Caracteristicas dos doentes com EB

nostico etioldgico foi confirmado na maioria dos doentes
(87,0%), em 32 doentes por método seroldgico, em trés por
isolamento da bactéria em hemocultura e, em 12 casos,
com ambos 0s exames positivos (Tabela 1).

Todos os doentes foram submetidos a antibioterapia du-
pla ou tripla (Tabela 2). As associa¢des de doxiciclina com
rifampicina (64,8%) ou com estreptomicina (24,1%) foram
as mais utilizadas. A duragdo média do tratamento foi de
4,4 + 2,3 meses (min. 1 - max. 12). Um dos doentes foi sub-
metido a cirurgia, para drenagem de abcesso paravertebral
que condicionava compressao radicular.

Um resultado favoravel, com melhoria ou resolugéo de
queixas, foi observado em 92,6% dos doentes, enquanto

Resultado

Demograficas
Idade, média £ DP (min.- max.)
Sexo masculino, n (%)
Epidemiolégicas
Contacto com gado ovino/caprino, n (%)
Consumo de leite ou derivados nao pasteurizados, n (%)
Historia prévia de brucelose, n (%)
Sintomas
Dor local, n (%)
Febre, n (%)
Défices neuroldgicos, n (%)
Nivel vertebral das lesées
Cervical, n (%)
Dorsal, n (%)
Dorso-lombar, n (%)
Lombar, n (%)
Lombo-sagrado, n (%)
Dados seroldgicos e microbiolégicos
Teste de Rosa Bengala, n (%)
Teste de Wright, n (%)
Negativo
1/80
1/160
1/320
1/640
1/1280

Hemocultura positiva, n (%)

54,8 + 14,2 (19 - 83)
30 (55,6)

32 (59,3)
17 (31,5)
14 (25,9)

53 (98,1)
25 (46,3)
13 (24,1)

3(5,6)

7 (13,0)

2(37)
31(57,4)
11 (20,3)

54 (100,0)

6 (11,1)
4(7.4)
15 (27,8)
18 (33,3)
9(16,7)
2(37)
15 (27.8)
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Tabela 2 - Esquemas terapéuticos utilizados

Nr. de tratamentos Duragcao média em meses

(%) (DP)
Doxiciclina + Rifampicina 35 (64,8) 4,4 (2,3)
Doxiciclina + Estreptomicina 13(24,1) 4,4 (1,4)
Doxiciclina + Rifampicina + Estreptomicina 3(5,6) 3,5(0,5)
Doxiciclina + Gentamicina 2 (3,7) 5,0 (0)
Doxiciclina + Rifampicina + Gentamicina 1(1,8) 5,0 (0)

3,7% nao apresentaram melhora clinica apés conclusédo da
terapéutica (um doente, com doenca a nivel L2-L5, mante-
ve parestesias nos membros inferiores e outro, com lesao
de localizagdo L5-S1, lombalgia de caracteristicas mecani-
cas incapacitante). Os restantes 3,7% foram transferidos e
nenhum doente faleceu.

DISCUSSAO

A brucelose foi, até ha alguns anos atras, uma das
zoonoses com maior incidéncia a nivel nacional, estando
abrangida pelo sistema de doencas de declaragao obriga-
téria. A evolugdo do numero de casos notificados aponta
para um decréscimo da endemia: segundo os dados da
Direcgédo Geral de Saude, desde 1994 até 2008 o ndimero
de casos de brucelose declarados diminuiu, de uma forma
consistente, de 1240 até 56 casos.>®

Abrucelose é uma infecgéo sistémica, na qual a maioria
dos orgéos e sistemas podem ser afectados. As complica-
¢Oes osteoarticulares ocorrem em 20-40% dos casos de
brucelose.” Em trés relevantes estudos sobre brucelose, a
percentagem de espondilodiscite encontrada variou entre
9,7% € 12,3%.5™

Os autores apresentam os 54 casos de espondilodiscite
brucélica diagnosticados nos ultimos 25 anos (1988-2012)
no Servigo de Doengas Infecciosas de um hospital terciario
da zona centro do pais, dando continuidade a publicagao
que apresentou os resultados dos primeiros quatro anos
desta casuistica (1988-1991)."2 A distribuicdo do nimero de
casos ao longo do periodo estudado foi desigual, com a
maioria dos casos a serem diagnosticados na década de
90 e auséncia de casos de EB nos ultimos cinco anos. Es-
tes dados s&o concordantes com o decréscimo de casos
de brucelose declarados na zona centro do pais.>® Rela-
tivamente a prevaléncia de género, detectamos uma dis-
creta predominancia do sexo masculino (55,6%), um valor
inferior ao encontrado em algumas séries,”*'® mas similar
a outras." De acordo com a literatura®'s os doentes com
brucelose que desenvolvem EB sao tendencialmente mais
velhos, com idade entre os 50-60 anos, o que coincide com
0s nossos resultados (idade média de 54,8 + 14,2 anos).

A investigacédo de contexto epidemioldgico revelou ser
uma peca importante na suspeita do diagndstico, com ape-
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nas 18,5% dos doentes ndo apresentando epidemiologia
sugestiva. Antecedentes de diagndstico e tratamento prévio
de brucelose foram referidos por cerca de um quarto dos
doentes, facto que sugere que a EB pode surgir no decurso
ou apos terapéutica antibidtica. No entanto, ndo possuimos
dados relativos a maioria dos diagnésticos e tratamentos
realizados previamente (desde trés meses até 10 anos
antes) e assim, também tendo em conta que se trata de
doentes que mantiveram factores de risco para aquisigao
da infecgao, tornou-se impossivel interpretar, com rigor, a
espondilodicite brucélica como recidiva ou reinfecgédo. De
igual modo, também pela relativa escassez de dados regis-
tados e por, com frequéncia, se tratarem de diagnésticos e
tratamentos conduzidos noutras instituigdes, se optou por
ndo aprofundar a avaliagdo da questdo de outras focali-
zagbes brucélicas concomitantes com a espondilodiscite.
Apesar de se terem apurado relatos de neurobrucelose (n =
3), poliartrite periférica (n = 3) e sacroileite (n = 1), os cons-
trangimentos anteriormente notados nao permitiram definir
correctamente o seu perfil temporal em relagéo a EB, bem
como se se tratavam, ou ndo, de reinfecgbes ou recidivas
apos tratamentos sub-6ptimos, razéo pela qual estes da-
dos nao constam dos resultados deste estudo.

Nos doentes com EB, os sinais e sintomas mais fre-
quentes sado a dor local (93-100%), a febre (60-92%) e os
défices neurolégicos (19-31%).2'3141® Na nossa amostra,
a expressao clinica foi semelhante a descrita nos estudos
previamente citados, com excepgao da febre que foi menos
comum (46,3%). O quadro clinico relativamente inespecifi-
co da EB condiciona dificuldades e atrasos no diagnéstico,
com consequente aumento da morbilidade.' Varios estu-
dos referem intervalos de tempos entre inicio das queixas e
diagndstico entre 1 semana e 103 semanas.?%'3'” Na nos-
sa série foi registada uma média de cinco meses e meio
de sintomatologia prévia ao diagnéstico, com um periodo
maximo de trés anos num doente com evolugéo insidiosa
de cervicalgia.

A RMN da coluna é um exame com elevada sensibilida-
de no diagnéstico precoce da espondilodiscite, permitindo
ainda a avaliagdo dos tecidos moles envolventes e exis-
téncia de abcessos nessas estruturas.’-'®* Na nossa série,
todos os doentes foram submetidos a um estudo imagiol6-
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Figura 2 — Ressonancia magnética da coluna, plano sagital ponderagédo T2 (A) e T1 com supressdo de gordura apos contraste (B) de
doente da amostra. Identificam-se alteragdes do disco intervertebral L4-L5 e plataformas vertebrais adjacentes, em menor grau do disco
L5-S1, com extensao pré-vertebral (*), componente epidural contiguo (+) e envolvimento dos tecidos moles posteriores inter-espinhosos
(-)- Ha hipersinal dos discos intervertebrais em T2 (A), com evidente realce discal e dos corpos vertebrais de L4 e de L5 apds contraste
(B). Nesta imagem o envolvimento relativamente dominante dos corpos vertebrais em relagao ao disco vertebral podera ajudar a distin-
guir a espondilodiscite brucélica da piogénica e a inexisténcia de deformidade vertebral evidente da etiologia tuberculosa.

gico da coluna vertebral, com a maioria dos diagndsticos de
espondilodiscite a serem feitos por RMN (Fig. 2). Apesar de
todos os segmentos da coluna vertebral terem sido afecta-
dos, as lesdes ao nivel do segmento lombar foram as mais
frequentes, resultados coincidentes com outras séries.?%'°
Abcessos paravertebrais e epidurais podem surgir associa-
dos a EB", tendo sido observados em 29,6% dos doentes
do nosso estudo.

O diagnéstico definitivo da Brucelose requer o isola-
mento do agente etiolégico no sangue, medula éssea ou
outros tecidos ou fluidos bioldgicos. No entanto, a proba-
bilidade de isolamento do gérmen em cultura de sangue
depende da fase da infecgéo e da técnica de cultura usada,
com valores entre 80-90% em fase aguda e 30-70% em
fase cronica. Nos casos em que ndo é possivel o isolamen-
to da Brucella spp., o diagnéstico baseia-se nos métodos
serologicos, uma prova indirecta da infec¢do.?’ No entanto
em doentes com terapéutica prévia, os titulos serolégicos
poderdo ser baixos'> e em casos de doenga focalizada
alguns estudos reportaram baixa sensibilidade' — deste
modo, tal ndo devera, caso a suspeita etioldgica permane-
¢a, levar a exclusao do diagndstico, tal como ocorreu em
alguns doentes da presente amostra.?' No nosso estudo a

percentagem de culturas positivas foi inferior a previamente
descrita, facto que pode ser explicado, em alguns casos,
pelo desconhecimento da suspeita de brucelose por parte
do laboratério, o que n&o permitiu optimizar a metodolo-
gia usada para a cultura desta bactéria, e noutros por uso
de antibioterapia prévia. Nos isolamentos microbiolégicos
efectuados a espécie nao foi apurada pois, além desse re-
sultado n&o alterar a conduta terapéutica, esta metodologia
nao é realizada no nosso laboratorio. Assim, titulos eleva-
dos de anticorpos especificos (teste de Wright = 1:160),
associados a um quadro clinico, imagiolégico e, frequen-
temente, epidemiolégico, compativel, foram o método de
diagndstico mais frequentemente usado, sendo o teste de
Rosa de Bengala utilizado como forma rapida de rastreio
em todos os casos suspeitos.

O tratamento da brucelose osteoarticular ainda é con-
troverso. Questdes como, qual o melhor esquema de an-
tibioterapia, qual a duragédo do tratamento e qual o papel
da cirurgia permanecem sem uma resposta definitiva.?? A
maioria dos estudos sugere uma melhor resposta dos regi-
mes de doxiciclina/aminoglicosideo (estreptomicina e gen-
tamicina) relativamente aos de doxiciclina/rifampicina,® 32
que no entanto tem a vantagem de ser uma associagéo de
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administragdo por via oral.?* Segundo uma meta-andlise,
que avaliou oito estudos relevantes, os resultados estéo re-
lacionados com a durag&o do tratamento e ndo com o tipo
de regime terapéutico usado.? Os doentes com focalizagao
osteo-articular beneficiam de um tratamento prolongado.
Um estudo prospectivo de EB, no qual foi avaliada a efica-
cia de uma terapéutica superior a seis meses, apresentou
taxas de sucesso de 100,0%, sem recidivas, sequelas gra-
ves ou mortalidade.?? Neste estudo, as associagdes de do-
xiciclina com rifampicina ou estreptomicina foram as mais
frequentes, sendo os regimes com estreptomicina os mais
usados nos ultimos anos do estudo. O esquema triplo de
antibioterapia foi op¢cdo em apenas 7,4% dos doentes. A
duragéo do tratamento foi variavel, com uma média de 4,4
meses de antibioterapia, de acordo com a resposta clinica
do doente.

A terapéutica cirdrgica € uma opgao pouco frequente no
tratamento da EB, estando indicada nos casos de persis-
téncia ou progressao de défices neuroldgicos, instabilidade
da coluna vertebral e na auséncia de resposta a terapéutica
médica.?®

Apesar de terem sido diagnosticados abcessos para-
vertebrais e/ou epidurais em 29,6% doentes e compromis-
so neuroldgico em 24,1%, apenas um doente foi submetido
a uma intervengao cirdrgica por compromisso neurolégico
condicionado por um abcesso paravertebral.

Na nossa amostra, tal como descrito em outras?' a
maioria dos doentes teve uma evolugédo favoravel, ndo ha-
vendo registo de 6bitos.

Algumas limitagbes podem ser identificadas neste estu-
do, desde logo as decorrentes do facto de se tratar de uma
analise retrospectiva de processos clinicos onde a precisédo
da informacgao recolhida é limitada pela escassez de dados
presentes nos registos. O seguimento dos doentes nao foi
uniformizado, sendo impossivel avaliar com maior rigor a
ocorréncia de recidivas e sequelas a longo prazo.
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