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RESUMO

Embora tenha havido grande progresso no controlo da brucelose, ainda existem regides onde a
infecdo persiste em animais domésticos e, consequentemente, a transmissdo para a populacao
humana ocorre com frequéncia, provocando brucelose aguda e cronica. Neste contexto, este estudo
feve como objetivos caraterizar e detetar alteragdes das tendéncias femporais relativas a brucelose
em Portugal e na Unido Europeia (UE) e comparar as médias registadas por cada 100 mil residentes.
Trata-se de um estudo retrospetivo, desenvolvido com base em dados secundarios sobre o numero
de casos de brucelose em Portugal e na UE notificados e registados, entre 2007 e 2017, e dados da
populacéo residente. Os dados foram analisados através do soffware Joinpoint, verséo 4.6.0.0, para
estimar a regressao para cada fendéncia. Para comparar as médias dos casos notificados em
Portugal e na UE, foi utilizado o soffware /BM SPSS verséao 25.0 e aplicado o teste 7-Student para
amostras emparelhadas. Os resultados mostram que, em ambas as regides estudadas, registou-se
uma diminuicdo nos casos notificados de brucelose. As variagdes percentuais anuais no periodo
analisado, para Portugal e para a UE, foram de -9,4% e -4,6%, respefivamente, para um intervalo de
confianga de 95%. Verificaram-se diferencas estafisticamente significativas entre as médias
registadas, por cada 100 mil residentes, de casos nofificados de brucelose em Portugal e na UE (p-
value < 0,05). Portugal regista mais do quadruplo de casos notificados comparativamente a UE no
periodo analisado. Estes resultados revelaram a existéncia de uma tendéncia de diminuicao de casos
de brucelose quer em Portugal quer na UE, sendo a diminui¢do mais acentuada em Portugal.

Palavras Chave: brucelose humana, infecao contagiosa, Porfugal, Unido Europeia.

ABSTRACT

Although there has been great progress in controlling the brucellosis disease, there are still regions
where infection persists in domestic animals and consequently transmission to the human population
occurs frequently, causing acute and chronic brucellosis. In this contfext, this study aimed to
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characterize and detect changes in temporal frends related fo brucellosis in Portugal and in the
European Union (EU) and to compare the means recorded per 100 thousand residents. This is a
retrospective study, based on secondary data about the number of notified and recorded cases of
brucellosis in Portugal and the EU between 2007 and 2017 and resident population data. The data
were analyzed through the software Joinpoint, version 4.6.0.0, fo estimate the regression for each
trend. In order to compare the means of the cases notified in Portugal and EU, the software SPSS
version 25.0 and the t-Student test for paired samples were used. The results show that, in both
regions, there was a decrease in notified cases of brucellosis. The annual percentage variation in the
period analyzed for Portugal and the EU were -9.4% and -4.6%, respectively, for a 95% confidence
interval. There were stafistically significant differences between the nofified averages for each 100
thousand residents of nofified cases of brucellosis in Portugal and EU (p-value < 0.05). Portugal
registers more than four times the cases notified when compared to EU in the analyzed period. The
results showed a decrease trend in brucellosis cases both in Portugal and EU in the same period.
Results, also, revealed that the downward trend was more marked in Portugal.

Keywords: human brucellosis, contfagious infection, Porfugal, European Union.

RESUMEN

Aunque ha habido gran progreso en el confrol de la brucelosis, todavia existen regiones donde la
infeccion persiste en animales domésticos y, consecuentemente, la transmision a la poblacion
humana ocurre con frecuencia, provocando brucelosis aguda y cronica. En este contexfo, este
estudio tuvo como objetivos caracterizar y detectar cambios en las tendencias femporales de la
brucelosis en Portugal y en la Unién Europea (UE) y comparar las medias registradas por cada 100
mil habitantes. Se trata de un estudio refrospectivo, desarrollado con base en daftos secundarios
sobre el niumero de casos de brucelosis en Portugal y en la UE, notificados y registrados entre 2007
y 2017,y datos de la poblacion residente. Los datos fueron analizados a través del soffware Joinpoint,
version 4.6.0.0, para estimar la regresion para cada fendencia. Para comparar las medias de casos
nofificados en Portugal y en la UE, se utilizé el soffware IBM SPSSversion 25.0 y se aplico la prueba
de 7-Sfudentpara muestras pareadas. Los resultados muestran que, en ambas regiones estudiadas,
se registré una disminucion en los casos noftificados de brucelosis. Las variaciones porcenfuales
anuales en el periodo analizado, en Portugal y en la UE fueron -9,4% vy -4,6%, respectivamente, para
un intervalo de confianza del 95%. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre las medias
por cada 100 mil residentes de casos de brucelosis en Portugal y en la UE (p-value < 0,05). Portugal
tiene mas de cuatro veces los casos notificados en comparacion con la UE durante el periodo
analizado. Los resultados revelaron que existe una fendencia a la disminucion de los casos de
brucelosis en Portugal y en la UE en el mismo periodo y una disminucién mas acentuada en Porfugal.

Palabras clave: brucelosis humana, infeccion confagiosa, Porfugal, Union Europea.
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INTRODUCAO

A brucelose ocorre em todo o mundo, mas a regido do Mediterraneo tem sido particularmente
afetada. E, nos paises que possuem praticas desadequadas na area de saude publica e
protegdo da saude animal, que a brucelose € mais prevalente. As areas de alto risco de infegéo
por brucelose sao os paises da Bacia do Mar Mediterraneo (Portugal, Espanha, Sul da Franga,
Italia, Grécia, Turquia, Norte da Africa), paises da América do Sul e Central, Asia, Africa,
Caraibas e Proximo Oriente (Memish & Balkhy, 2004; Galinska & Zagorski, 2013; Lebre, Velez,
Seixas efal., 2014).

Abrucelose é uma infecao causada por uma bactéria, aerobica Gram-negativa, a Brucella spp,
que é facilmente destruida pela ebuli¢ao ou pasteurizacao (Lytras, Danis & Dounias, 2016).
Estas bactérias apresentam-se como cocobacilos infracelulares, sem mobilidade e aparecem
normalmente isolados ou, com menor frequéncia, aos pares ou em cadeias curtas, podendo
infetar uma ampla variedade de espécies de mamiferos, incluindo seres humanos (Lytras,
Danis & Dounias, 2016).

Atemperaturas abaixo de 5° C, o seu crescimento e multiplicagao sao inibidos, mas persistem
mesmo a temperaturas de congelacao (Pessegueiro, Barata & Correia, 2003). Cinco das doze
espécies de Brucella spp conhecidas podem infetar humanos (Brucella abortus, Brucella suis,
Brucella melitensis, Brucella ovis e raramente Brucella canis) (Acha & Szyfres, 2003;
Whatmore, Davison, Cloeckaert, Dahouk, Zygmunt, Brew ef a/, 2014; Scholz, Revilla-
Fernandez, Al Dahouk, Hammerl, Zygmunt, Cloeckaert ef a/, 2016). Os seres humanos sdo
infetados por contato direto ou indireto com animais infetados, placentas ou fetos abortados,
através de danos na pele, mucosas e vias aéreas, ou com produtos de origem animal
contaminados, incluindo leite ndo pasteurizado e laticinios (Ahmed, Zheng & Liu, 2016; Ariza,
Bosilkovski, Cascio et al., 2007). A brucelose é também transmissivel entre seres humanos,
por via transplacentaria, amamentagao, relagdo sexual e fecidos, como sangue e medula 6ssea
e por outras vias tais como o transplante de érgaos (Kardjadj, 2016; Tuon, Gondolfo &
Cerchiari, 2017). O periodo de incubacao da bactéria pode variar de cinco a sessenta dias e os
sinfomas (como por exemplo febre, fraqueza e dor nas articulagdes) podem aparecer de forma
aguda (Espinosa, Castillejos & Abad, 1999; ECDC, 2019). Apesar de apresentar uma ftaxa de
mortalidade residual, esta doenga causa incapacidade substancial (Solera, Lozano &
Martinez-Alfaro, 2004) podendo evoluir para complicagdes musculo-esqueléticas,
neurolégicas e cardiovasculares cronicas (Buzgan, Karahocagil, Irmak efa/., 2010). Para além
de diminuir a qualidade de vida dos individuos (Pappas, Akritidis, Bosilkovski & Tsianos,
2005), a brucelose nos animais, por estar associada a abortos, partos prematuros e reducao
da produgéo de leite, pode ter um impacto econdmico substancial que se faz notar sobrefudo
em areas de poucos recursos e nas populagdes mais pobres, onde a pecuaria ainda é uma fonte
importante de rendimento e alimento (Ariza, Bosilkovski, Cascio, Colmenero, Corbel, ef a/,
2007; Roth, Zinsstagm, Orkhon ef a/., 2003; Whatmore, 2009).

De acordo com o Annual Epidemiological Report, em 2016, no continente Europeu, as taxas de
notificagdo de brucelose mais elevadas, foram registadas nos estados do sul da Europa,
designadamente, Grécia, Portugal e Italia. O grupo etario mais atingido foi o dos 45 aos 64
anos de idade. Por sexo, as taxas de notificagdo registadas, no mesmo ano, foram de 0,17 por
cada 100 mil individuos no sexo masculino e de 0,12 por cada 100 mil individuos no sexo
feminino. Individuos em contacto direto com animais domésticos infetados (bovinos, ovelhas,
cabras, porcos) tém um risco acrescido de contagio pelo facto de estarem expostos a um
ambiente alfamenfe contaminado. Além disso, cédes de gado e animais selvagens,
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designadamente, lebres, coelhos selvagens, veados e raposas infetados podem também ser
reservatérios da bactéria (Pelerito, Cordeiro, Matos, Santos, Soeiro, Santos, efal., 2017).

Em Portugal, nos ultimos cinco anos (2014-2018), o maior numero de casos nofificados foi na
Regido de Saude do Norte, sendo que os individuos eram na sua maioria do sexo masculino
com idades compreendidas entre os 45 e os 54 anos. A incidéncia de brucelose tem
apresenfado sempre grandes assimetrias regionais, associadas a criacao e comeércio de gado,
envolvendo, principalmente, os mesmos cinco distritos da orla fronteirica do continente,
nomeadamente, Braganga, Vila Real, Guarda, Castelo Branco e Portalegre (DGS, 2001 e
2013). Em Portugal e de acordo com o relatério 2009-2012 da Diregdo-Geral da Saulde, esta
doenca € de declaragao obrigatoria e, ainda, uma das trés zoonoses mais incidente, com casos
humanos notificados em todas as regides do Confinente. Além de ser uma zoonose de
declaracédo obrigatdria em humanos, é tambem de declaragdo obrigatéria em animais. As
acoes de luta contra a brucelose dos pequenos ruminantes, em Portugal, iniciaram-se atraves
de campanhas de controlo da doenca por Decreto-Lei ne. 39209/53 de 14 de maio. A nao
erradica¢do nao fem sido alcangada como seria de desejar. As razdes apontadas sdo diversas,
designadamente, o facto do perfil da brucelose nos pequenos ruminantes fer apresentado
fransformagodes ao longo do tempo, a pouca sensibilidade dos produtores portugueses para
0s prejuizos econdmicos causados pela doenga e a movimentagao animal, cujo combate tem
envolvido esforgos consideraveis (DGV, 2012). A prevengdo e o contfrolo de agentes de
doengas devem ser sempre prioridade também em investiga¢des da sanidade animal (Aires,
Coelho & Silveira Neto, 2018).

Pelo exposto, justifica-se a realizagcédo deste trabalho de investigacdo com os seguintes
objetivos: caraterizar e detetar alteragdes das tendéncias temporais relativas a brucelose em
Portugal e na Unido Europeia (UE) e comparar as médias registadas, em Portugal e na UE, por
cada 100 mil residentes no periodo de 2007 a 2017.

1. MATERIAL E METODOS

Para afingir os objetivos propostos, realizou-se um estudo retrospetivo, quantitativo e
analitico, desenvolvido com base em dados secundarios sobre o numero de casos de
brucelose em Portugal e na UE notificados entre 2007 e 2017, disponiveis no Surveillance Atlas
of Infectious Diseases. A estes acrescem os dados populacionais, nomeadamente, a
populacao residente em Portugal e na UE, referentes ao mesmo periodo, publicados pela
PORDATA (2018). Inicialmente, calcularam-se as taxas brutas de incidéncia de brucelose em
Portugal e na UE. Nos modelos, a variavel dependente (Y) é dada pelas “taxas brutas de
incidéncia de brucelose”, enquanto que a variavel “anos em analise (2007-2017)" é
considerada a variavel independente (X). Para esftimar os modelos de regresséo linear
segmentada foi utilizado o soffware Joinpoint, versao 4.6.0.0. O soffware executa uma
regressao linear segmentada para estimar a variacao percentual anual (VPA) e identificar
ponfos em que ha modificagdo da tendéncia. A partir da inclinacéo estimada para cada
segmento de reta é calculada a VPA e a sua significancia estatistica, estimada pelo método dos
minimos quadrados por um modelo linear generalizado, assumindo que as taxas seguem uma
distribuicao de Poisson e que a variagao das taxas ndo € constante ao longo do periodo. Para
cada segmento de reta, com inclinagao esftimada, foram calculados os limites do Infervalo de
Confianga (IC) para um nivel de confianga de 95% testando-se a hipotese nula de a VPA ser
igual a zero (Ho: VPA = 0) contra a hipotese alternativa de a VPA ser diferente de zero (H1: VPA
#0).
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Para comparar as médias dos casos notificados em Portugal e na UE foi utilizado o software
/IBM SPSS versédo 25.0 e aplicado o teste paramétrico de /-Student, para amostras
emparelhadas. Este teste permite testar a hipdtese nula das médias do numero de casos
nofificados em Portugal e na UE por 100 mil habitantes serem iguais (Ho: PYprortugal = Hug) contra a
hipdtese alternativa das médias serem diferentes (H: pportugal # Hue), €m que p € a média.

Para a execugao do estudo analitico foi utilizado um grau de confianga (1 - «) de 95% a que
corresponde um nivel de significancia («) de 5%. A regra de deciséo estatistica é rejeitar a
hipdtese nula quando p-value (valor de prova ou probabilidade de significancia) é inferior ao
nivel de significancia. Valor de prova ou probabilidade de significancia é o nivel de significancia
mais baixo para o qual € possivel rejeitar a hipétese nula (Maroco, 2018).

2. RESULTADOS

Em 2017 foram notificados menos casos por 100 mil habitantes, quer em Portugal, quer na UE.
No entanto, em 2010, Portugal notificou maior nimero de casos (0,831) sendo que, na UE, foi
no ano de 2008 (0,147) que se verificou a incidéncia mais elevada (Tabela 1).

Tabela 1 — Namero de casos notificados, incidéncia de brucelose e populagdo residente em Portugal e na UE de

2007 a 2017
Ano " Populacéo Casos/100 " Populagdo  Casos/100
Nu;nn? r; ;fucga:los resigentg em mil em Numerr‘c; ?Jeécasos resi?:lentfe na mil

Portugal Portugal na UE
2007 74 10533627 0,703 639 499298904 0,128
2008 56 10564077 0,530 735 501193634 0,147
2009 80 10583859 0,756 548 502630427 0,109
2010 88 10587549 0,831 517 503067728 0,103
201 76 10571873 0,719 481 503506401 0,096
2012 37 10536963 0,351 503 504605486 0,100
2013 22 10487366 0,210 498 506087169 0,098
2014 50 19431030 0,257 460 507775717 0,091
2015 46 10376073 0,443 437 509408640 0,086
2016 50 10291027 0,486 530 510899431 0,104
2017 16 10309573 0,155 378 512059044 0,074

Fonte: Surveillance Atlas of Infectious Diseases, 2018 e PORDATA, 2018.
As Figuras 1 e 2 mostram que as tendéncias temporais da incidéncia da brucelose entre 2007

e 2017, em Portugal e na UE, sdo Unicas e decrescentes sendo que, em Portugal, a VPA foi mais
acentfuada (-9,42%) do que na UE (-4,60%).
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Figura 1: Taxas brutas de incidéncia de brucelose entre 2007 e 2017 em Portugal
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Figura 2: Taxas brutas de incidéncia de brucelose entre 2007 e 2017 na Unido Europeia

As médias do numero de casos de brucelose notificados no periodo de 2007 a 2017 (11 anos)
em Portugal e na UE por 100 mil residentes revelaram ser, significativamente, diferenfes (p-
value < 0,05), registando-se quase cinco vezes mais casos notificados em Portugal
comparativamente ao verificado na UE (Tabela 2).

Tabela 2 — Comparagao das médias do niimero de casos de brucelose notificados em Portugal e na UE por cada
100 mil residentes

Média  Anos Desvio ErroPadrao Intervalo de _value
Padrao da Média Confianga a 95% P
Numero de casos/100 mil em Portugal 0,495 1 0,235 0,071 [0,239;-0,543] 0,000*
Numero de casos/100 mil na UE 0,103 1 0,020 0,006

* Existem diferencas estatisticamente significativas ao nivel de significancia de 5%.

[15 ]



EGITANIA SCIENCIA

Tendo em conta as taxas de variagdo anuais, é de destacar a pequena variagao na UE ao longo
da década analisada e variagdes expressivas em Portugal. De facto, em Portugal, de 2013 para
2014, registou-se um acentuado crescimento de casos de brucelose na ordem dos 127,3%. De
2016 para 2017, verificou-se uma reducdo do numero de casos, de 68% e 28,7% em Portugal
e na UE, respefivamente (Figura 3).

127,3%
@ POrtugal

Unio Europeia
28

42,9%

9
15,0% 21,3%

-24,3% -25,4%

10,0%

Taxa de variagao anual (%)

-40,5%

-51,3%

-68,0%

Figura 3: Taxas de variacdo anual de casos de brucelose no periodo de 2007 a 2017, em Portugal e na UE

3. DISCUSSAO E CONCLUSAOQ

Quer em Portugal quer na UE registou-se uma diminuicao nos casos notificados de brucelose.
As variagoes percentuais anuais no periodo analisado, para Portugal e para a UE, foram de -
9,4%e  -4,6%, respetivamente. No que diz respeito a Portugal e a brucelose humana, apds
um pico de incidéncia nas décadas de 80 e 90 do século passado, tendo atfingido a cifra de
1576 casos notificados para o ano de 1989 (Cabrita, Santos & Amaro, 1994, Baldo, Vale,
Cardoso & Pinho, 2017; SNS, 2018), a incidéncia fem vindo a diminuir, sendo notificados, até
a data, menos de 100 novos casos a cada ano (SNS, 2018). Na globalidade, nos ultimos anos,
a incidéncia da brucelose humana diminuiu substancialmente, refletindo alteracdes nos
parametros socioecondmicos, melhorias nos sistemas de reconhecimento e nofificagéo,
resulfado dos programas de erradicagao da brucelose animal e vigilancia ativa (Pappas,
Papadimitriou, Akritidis, Christou & Tsianos, 2006).

Os resultados mostraram a existéncia de diferengas estatisticamente significativas entre as
médias dos casos de brucelose notificados em Portugal e na UE por cada 100 mil residentes.
Para além disso, verificou-se que Portugal registou mais do quadruplo de casos notificados
comparativamente a UE no periodo analisado. Esta realidade poderd ser explicada pela
exposicdo de origem alimentar pelo consumo de produtfos alimentares onde a brucelose é
endémica emanimais (ECDC, 2016). Também, a cultura do consumo de "alimentos saudaveis"”
incluindo frequentemente leite ndo pasteurizado ou produtos lacteos podem representar um
risco particular. Muitas vezes, ha uma resisténcia consideravel em aceitar que esses produtos
"saudaveis" podem ser perigosos. O consumo de vegetais crus podem ser contaminados e

[ 16 |



EGITANIA SCIENCIA

apresentar risco. Nas areas endémicas, também os turistas que consomem produtos
alimentares "étnicos" podem estar, particularmente, em risco (Corbel, 2006).

Como foi referido, a brucelose € uma zoonose com forte correlagéo entre animal e doencas
humanas. Assim, medidas de saude publica tais como a pasteurizagdo e a educagéo para a
saude tém diferentes graus de sucesso. Outras medidas a ter em contfa sdo os cuidados de
higiene, para limitar os riscos de exposi¢ao de algumas atividades ocupacionais (Pessegueiro,
Barata & Correia, 2003). Estratégias colaborativas intersectoriais no controlo e prevencédo da
brucelose tornam-se necessarias (Corbel, 2006).

Em sintese, pode afirmar-se que a brucelose continua a ser uma realidade em Portugal e que
estes dados reforcam a necessidade de manter uma vigilancia epidemioldgica ativa, que
permita a detegdo precoce de todos os casos de infe¢do (Pelerito, Cordeiro, Matos, Santos,
Soeiro, Santos, ef al., 2017; ASAE, 2018). O controlo de animais positivos, para além dos
cuidados a ter com os alimentos e o contacto com fontes de contfaminacéo séo essenciais para
a prevencao da brucelose no ser humano (Corbel, 2006; Lebre, Velez, Seixas ef al., 2014;
Soares ef al., 2015). A brucelose, ainda, é um problema recorrente e, como tal, a adogao de
corretas medidas para a manutengao da sanidade animal e da saude publica sdo fundamentais.
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