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RESUMO

A neurobrucelose € uma complicacao rara da brucelose que pode
apresentar manifestacdes neuroldégicas e neuropsiquiatricas
variadas. Este estudo teve como objetivo analisar as manifestacdes
neuropsiquiatricas descritas em pacientes com neurobrucelose e
sua influéncia na suspeicao clinica. Foi realizada uma revisao
bibliografica narrativa, com sintese qualitativa, nas bases PubMed e
SciELO, incluindo estudos publicados entre janeiro de 2020 e julho
de 2026. Foram analisados nove estudos que descreveram
manifestacdes cognitivas, comportamentais, psiquiatricas e
alteracdes do estado mental. Os principais achados incluiram
alteracdbes de memoria, comprometimento cognitivo, apatia,
irritabilidade, agitacao, alteracbes comportamentais, confusao,
psicose, delirios, alucinacdes e depressao. Essas manifestacdes, em
alguns casos, contribuiram para diagnosticos  diferenciais
psiquidatricos ou neurologicos, dificultando o reconhecimento da
etiologia infecciosa. Conclui-se que o0 reconhecimento das
manifestacdes neuropsiquiatricas, associado aos dados clinicos,
epidemioldgicos e aos exames complementares, pode contribuir
para ampliar a suspeicao da neurobrucelose e direcionar sua
investigacao.

Palavras-chave: Brucella; Brucelose; Diagnéstico; Disfuncao

Cognitiva; Manifestacdes neuropsiquiatricas.

ABSTRACT

Neurobrucellosis is a rare complication of brucellosis that can
present  with  varied neurological and neuropsychiatric
manifestations. This study aimed to analyze the neuropsychiatric
manifestations described in patients with neurobrucellosis and their
influence on clinical suspicion. A narrative literature review with

qualitative synthesis was conducted using the PubMed and SciELO



databases, including studies published between January 2020 and
July 2026. Nine studies describing cognitive, behavioral, and
psychiatric manifestations, as well as alterations in mental status,
were analyzed. Key findings included memory changes, cognitive
impairment, apathy, irritability, agitation, behavioral changes,
confusion, psychosis, delusions, hallucinations, and depression. In
some cases, these manifestations contributed to psychiatric or
neurological differential diagnoses, complicating the recognition of
the infectious etiology. It is concluded that recognizing
neuropsychiatric manifestations—in conjunction with clinical and
epidemiological data and complementary tests—can help raise
suspicion of neurobrucellosis and guide its investigation.

Keywords: Brucella; Brucellosis; Diagnosis; Cognitive dysfunction;

Neuropsychiatric manifestations.

1. INTRODUCAO

A brucelose € uma zoonose de distribuicao mundial causada por
bactérias do género Brucella, constituindo importante problema de
saude publica, especialmente em regides endémicas e entre
individuos expostos a animais infectados ou a produtos de origem
animal contaminados. A transmissao ocorre principalmente pelo
contato direto com animais, tecidos e secrecdes infectadas e pelo
consumo de leite e derivados nao pasteurizados, tornando
trabalhadores rurais e pessoas envolvidas no manejo de animais
grupos particularmente expostos (Nepal et al, 2021; Aldraihem et al,,

2025).

A infeccdao humana apresenta manifestacdes clinicas variadas e
pode comprometer diferentes orgaos. Entre suas complicacdes

focais esta a neurobrucelose, caracterizada pelo acometimento do



sistema nervoso e considerada uma manifestacao incomum, porém
potencialmente grave da brucelose. Seu espectro clinico € amplo,
incluindo meningite, meningoencefalite, encefalite, mielite,
radiculopatias, neuropatias cranianas e periféricas e manifestacdes
cerebrovasculares (Nepal et al, 2021; Lakhanpal et al, 2022; Zhang;
Zou; Liu, 2025).

A heterogeneidade da apresentacao clinica constitui um dos
principais desafios para o diagnostico. Além das manifestacoes
neuroldgicas classicas, a neurobrucelose pode apresentar alteracdes
cognitivas, comportamentais e psiquiatricas, como
comprometimento da memoria, apatia, irritabilidade, agitacao,
confusao, psicose, delirios, alucinacdes e depressao. Em alguns
pacientes, essas manifestagcdes podem predominar no quadro inicial
e conduzir a investigacao de transtornos psiquiatricos ou de outras
doencas neuroldgicas, dificultando o reconhecimento da etiologia
infecciosa (Nepal et al, 2021, Kanjo; Ahmed; Alnahari, 2021; Varshochi;
Ravanbakhsh ghavghani, 2026).

Nesse contexto, o diagndstico exige a integracao de dados clinicos,
epidemioldgicos e exames complementares, incluindo analise do
liquido cefalorraquidiano, sorologia, culturas, métodos moleculares e
neuroimagem. A auséncia de achados especificos e a possibilidade
de a doenca mimetizar outras condi¢cdes neurolégicas ou
psiquidtricas podem contribuir para o atraso diagndstico (Mathias et

al, 2023; Zhang; Zou; Liu, 2025).

Embora relatos recentes tenham descrito diferentes manifestacoes
neuropsiquiatricas da neurobrucelose, essas evidéncias
permanecem dispersas e sao compostas predominantemente por

relatos e séries de casos. Essa heterogeneidade dificulta uma



compreensao integrada do espectro cognitivo, comportamental e
psiquiatrico da doenca e de sua importancia para a suspeicao

clinica.

Diante desse contexto, esta revisao bibliografica tem como objetivo
analisar as manifestacdes cognitivas, comportamentais e
psiquidtricas descritas em pacientes com neurobrucelose,
sintetizando qualitativamente as evidéncias disponiveis e discutindo
de que maneira essas apresentacdes podem influenciar a suspeicao

clinica.

2. METODOLOGIA

A busca foi realizada nas bases PubMed e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), considerando estudos publicados entre
janeiro de 2020 e julho de 2026, nos idiomas portugués e inglés,
com disponibilidade de texto completo e acesso livre. Foram
utilizados termos relacionados a neurobrucelose e as manifestacdes
neuropsiquiatricas, incluindo “Brucella”, “Brucellosis”, “Diagnosis’,
“Cognitive  dysfunction” e “Neuropsychiatric ~manifestations’,
combinados pelos operadores booleanos AND e OR, conforme os

recursos de cada base.

O recorte temporal foi estabelecido com o objetivo de priorizar
evidéncias cientificas recentes, considerando a necessidade de
reunir estudos contemporaneos sobre as manifestacoes
neuropsiquiatricas da neurobrucelose e sua abordagem diagnostica,
mantendo maior atualidade em relacdo as praticas e

conhecimentos disponiveis.

Foram incluidos estudos em seres humanos que abordassem

manifestacdes cognitivas, comportamentais, psiquiatricas ou



alteracdes do estado mental relacionadas a neurobrucelose, bem
como sua relevancia para o diagnodstico ou a suspeicao clinica.
Foram excluidas publicacdes sem relacao direta com o objetivo da
revisao, estudos experimentais ou em animais, trabalhos sem texto
completo ou sem informacdes pertinentes, publicacdes fora do
periodo ou dos idiomas estabelecidos e referéncias duplicadas.
Revisdes narrativas, revisdes sistematicas e metandlises nao foram
consideradas estudos primarios, sendo utilizadas apenas como

fontes complementares quando pertinentes.

ApOss a avaliagcao dos titulos e resumos, os trabalhos potencialmente
elegiveis foram submetidos a leitura integral. Os estudos incluidos
foram organizados segundo autoria, ano, pais, tipo de estudo,
caracteristicas dos pacientes, manifestacdes neuropsiquiatricas,
aspectos diagnosticos, tratamento e evolucao clinica. A sintese foi
realizada de forma qualitativa, descritiva e critica, sem metanalise ou
tratamento estatistico, com énfase na relacdao entre as
mManifestacdes neuropsiquiatricas e a suspeicao diagndstica da

neurobrucelose.

2.1. Uso de Inteligéncia Artificial

Durante a elaboracao do trabalho, o ChatGPT foi utilizado como
ferramenta auxiliar na triagem preliminar de referéncias,
organizacao dos conteudos, revisao linguistica do manuscrito em
portugués e do abstract em inglés e elaboracdo da imagem

apresentada no Anexo 1.

As referéncias foram posteriormente analisadas nas bases PubMed e
SciELO e nos textos completos dos estudos selecionados. A

inteligéncia artificial nao foi utilizada como fonte primaria de



evidéncias. A selecao dos estudos, a analise critica, a interpretacao
dos resultados e as conclusdes foram realizadas pelos autores, que

assumem responsabilidade pelo conteudo final do trabalho.

2.2. Pergunta da Pesquisa

A presente revisao foi elaborada a partir da seguinte questao

norteadora:

“Quais manifestacdes neuropsiquiatricas sao descritas em individuos
com neurobrucelose e como sua apresentacao pode influenciar a

suspeicao clinica e o processo diagndstico da doencga?”

Para estruturar a pergunta de pesquisa e orientar a estratégia de
busca, foi utilizada a estrutura PEO (Populacao, Exposicao e
Desfecho), adequada para questdes relacionadas a identificacao e a

compreensao de manifestacdes clinicas.

e Populacao (P): individuos com diagnodstico de neurobrucelose;

e Exposicao (E): acometimento do sistema nervoso pela infeccao

por Brucella;

e Desfecho (0): manifestacdes neuropsiquiatricas, incluindo
alteracdes cognitivas, comportamentais, psiquiatricas e do
estado mental, e sua influéncia na suspeicao e No pProcesso

diagndstico.

2.3. Estratégia de Busca

Foram empregados termos de busca em portugués e inglés,

associados pelos operadores booleanos AND e OR, conforme as



particularidades de cada banco de dados. Dentre os vocabulos mais
recorrentes, destacaram-se: Neurobrucellosis, Brucellosis,
Neuropsychiatric manifestations, Cognitive impairment, Behavioral
symptoms, Psychiatric manifestations e Neurobrucelose. As
abordagens de busca foram ajustadas para cada sistema, mantendo

a equivaléncia entre os termos selecionados.

Incluiram-se artigos publicados no periodo de 1° de janeiro de 2020 a

julho de 2026, nos idiomas portugués e inglés.

2.4, Critérios de Elegibilidade

Foram selecionados artigos que abordassem individuos humanos
diagnosticados com neurobrucelose e detalhassem sintomas
cognitivos, de comportamento, psiquidatricos ou mudancas no
estado de consciéncia. Admissiveis foram relatos de casos, colecdes
de casos e investigacdes observacionais com acesso ao texto

completo, publicados dentro do prazo definido para a investigacao.

Descartaram-se artigos de revisao narrativa e revisdes sistematicas
(empregados somente como subsidio para debate), editoriais,
correspondéncias ao editor, experimentos conduzidos em animais,
publicacdes que nao detalhassem manifestacdes neuropsiquiatricas
ligadas a neurobrucelose, investigacdes repetidas e artigos sem

acesso gratuito.

2.5. Selecao dos Estudos

Primeiramente, compilou-se todos os registros encontrados nas
bases de dados, procedendo-se a sua identificacao e a eliminacao de

duplicatas. Posteriormente, efetuou-se a leitura dos titulos e



resumos com o intuito de confirmar sua relevancia para o

guestionamento da pesquisa.

Os trabalhos categorizados como potencialmente aptos foram
examinados em sua totalidade, sendo sua avaliacdo conduzida
segundo os critérios de inclusao e exclusao definidos anteriormente.
Somente os artigos que cumpriram integralmente os critérios de

inclusao foram incorporados a sintese qualitativa.

2.6. Extracao de Dados

A partir da triagem, foram sistematizados dados sobre o ano de
publicacao, pais de origem, desenho do estudo, caracteristicas dos
participantes (faixa etaria e género), elementos epidemioldgicos,
apresentacdes neuropsiquiatricas e neuroldgicas, abordagens
diagnodsticas empregadas, resultados do fluido cerebroespinhal e de
Imagens neurais, intervencdes terapéuticas e desenvolvimento

meédico.

2.7. Sintese de Dados

O numero de estudos que atenderam aos critérios de inclusao foi
considerado insuficiente para a realizacao de uma metanalise. Dessa
forma, diante da escassez de estudos elegiveis, da predominancia de
abordagens descritivas e da expressiva heterogeneidade entre as
publicacdes, optou-se por nao realizar a sintese quantitativa dos
resultados. As descobertas foram estruturadas por meio de revisao
bibliografica, reunindo os achados em quatro grupos centrais:
manifestacdes relacionadas a cognicao, ao comportamento, a saude
mental e mudancas no estado psicologico. Adicionalmente, foram
detalhados os principais procedimentos de diagnostico utilizados, as

abordagens de tratamento aplicadas e os resultados clinicos



verificados nos individuos. Uma sintese dos dominios e
manifestacdes neuropsiquiatricas foram compiladas e apresentadas

na tabela 1.

2.8. Aspectos Eticos

Sendo uma revisao bibliografica fundamentada em pesquisas ja
divulgadas e acessiveis na literatura cientifica, este estudo nao
demandou interacao direta com pessoas nem acesso a informacgoes
pessoais identificaveis. Por essa razao, nao foi preciso submeter a
pesquisa a um Comité de Etica em Pesquisa, de acordo com as

normas atuais.

3. RESULTADOS

3.1. Selecao dos Estudos

A busca bibliografica realizada nas bases de dados PubMed e
SciELO, considerando o periodo de janeiro de 2020 a julho de 2026 e
os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos, resultou na

selecao de 9 estudos para compor a sintese qualitativa.

Os nove estudos selecionados apresentaram diferentes formas de
manifestacdo neuropsiquiatrica associadas a neurobrucelose,
incluindo alteracdes comportamentais, agitacao, apatia,
irritabilidade, alteracdes da memodria, comprometimento cognitivo,
confusdao, psicose, delirios, alucinacbes e depressao. As
manifestacdes ocorreram tanto de forma predominante no quadro

clinico quanto associadas a outras sindromes neuroldgicas.

3.2. Caracteristicas dos Estudos Incluidos



Os estudos selecionados foram publicados entre 2020 e 2026 e
apresentaram delineamentos predominantemente descritivos, com
predominio de relatos de caso e séries de casos. A diversidade
metodologica observada reflete a natureza da literatura disponivel
sobre as manifestacdes neuropsiquiatricas da neurobrucelose,
caracterizada por apresentacdes clinicas pouco frequentes e

heterogéneas.

Os estudos foram realizados em diferentes regides geograficas com
maior concentracdo no Sul/Leste da Asia, com quatro estudos
(44,4%) (Nepal et al, 2021, Lakhanpal et al, 2022, Zhang et al., 2025,
Su et al, 2026), e no Oriente Médio, também com quatro estudos
(44,4%) (Kanjo et al, 2021; Aldraihem et al,, 2025; Pourmontaseri et al.,
2025; Varshochi et al, 2026). A América do Sul foi representada por

um estudo (11,1%), realizado no Brasil (Mathias et al.,, 2023).

As manifestacdes neuropsiquiatricas apareceram de forma
recorrente entre os estudos. Nepal et al (2021) descreveram uma
paciente de 20 anos com alteracao do comportamento, fala
irrelevante, choro excessivo e retraimento, associada a febre
recorrente, enquanto Kanjo, Ahmed e Alnahari (2021) relataram uma
mulher de 35 anos com agitacao e alteracdes comportamentais,
inicialmente internada em unidade psiquiatrica. De modo
semelhante, Varshochi e Ravanbakhsh Ghavghani (2026)
descreveram um homem de 31 anos com amnésia, psicose, delirios e
comportamento impulsivo e  desorganizado, inicialmente
diagnosticado com esquizofrenia, cujas manifestacdes foram

posteriormente atribuidas a neurobrucelose.

Alteracdes cognitivas e comportamentais também estiveram

associadas a outros padrbes neuroldgicos. Mathias et al. (2023)



relataram um homem de 32 anos com queixas de perda de
memoria, apatia discreta, cefaleia, tontura e febre recorrente,
enguanto em outro estudo foi descrito um paciente de 70 anos com
comprometimento cognitivo, confusao aguda e fala incoerente (Su,
Deng & Wang, 2026). Além disso, dois pacientes apresentaram
tremores, rigidez e bradicinesia acompanhados de alucinacdes e

comprometimento cognitivo (Aldraihem et al,, 2025).

Em casos com maior comprometimento neuroldgico, foi
demonstrado encefalomielite, perda auditiva bilateral, alteracdes
comportamentais e disfuncao de funcdes relacionadas aos lobos
frontal e temporal (Lakhanpal et al, 2022). Ademais, também
houveram relatos de ataxia, paraplegia, incontinéncia urinaria e
fecal, seguidas de depressao, perda auditiva neurossensorial e
comprometimento visual (Pourmontaseri et al, 2025). Em uma série
de quatro pacientes, Zhang, Zou e Liu (2025) identificaram
manifestacdes ainda mais variadas, Iincluindo meningite,
meningoencefalite, encefalite, neuropatias cranianas, hipertensao
intracraniana, radiculite, neuropatia periférica, mielite e sintomas

psiquiatricos.

Em conjunto, os relatos incluiram desde apresentacdes
predominantemente comportamentais e psiquiatricas até quadros
com comprometimento cognitivo, motor, sensorial, auditivo e
medular, evidenciando ampla heterogeneidade clinica entre os

casos avaliados e a relevancia do assunto.

3.3. Caracteristicas Clinicas dos Pacientes

Os estudos incluidos demonstraram ampla heterogeneidade quanto

a idade dos pacientes, a forma de apresentacao da neurobrucelose e



a combinagao entre manifestacdes neuroldgicas e

neuropsiquiatricas.

Em relagcao a idade, os nove estudos analisados descreveram 13
pacientes, com idades variando entre 20 e 75 anos, contudo,
considerando a predominancia de relatos de caso e o numero
reduzido de pacientes, esses achados nao permitem estabelecer
uma faixa etaria predominante ou inferir a distribuicao etaria da
neurobrucelose na populacao geral. (Aldraihem et al, 2025; Kanjo,
Ahmed & Alnahari, 2021; Lakhanpal et al, 2022; Mathias et al, 2023;
Nepal et al, 2021; Pourmontaseri et al., 2025; Su, Deng & Wang, 2026;
Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani, 2026; Zhang, Zou e Liu, 2025).

Entre os achados clinicos relatados estavam febre e cefaleia (Nepal
et al, 2021; Mathias et al, 2023, Zhang, Zou & Liu, 2025; Su, Deng &
Wang, 2026), sudorese, fadiga e mialgia (Nepal et al, 2021; Kanjo,
Ahmed & Alnahari, 2021; Varshochi e Ravanbakhsh Ghavghani, 2026),
dor lombar (Nepal et al, 2021; Zhang, Zou & Liu, 2025; Su, Deng &
Wang, 2026), alteracdes visuais (Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021;
Pourmontaseri et al, 2025), perda auditiva (Lakhanpal et al, 2022,
Pourmontaseri et al, 2025), déficits motores e alteracdes da marcha
(Lakhanpal et al, 2022; Pourmontaseri et al, 2025; Varshochi &
Ravanbakhsh Ghavghani, 2026), além de crises convulsivas (Zhang,
Zou & Liu, 2025). Em diversos casos, essas manifestacdes coexistiram

com alteracdes comportamentais, cognitivas ou psiquiatricas.

Os estudos mostraram que a neurobrucelose frequentemente
apresentou uma evolucao em que sintomas sistémicos precederam
ou acompanharam mManifestacoes neurologicas e
neuropsiquiatricas, como o relato de febre e artralgia antecedendo

fraqueza de membros inferiores e alteracdes esfincterianas, com



posterior surgimento de irritabilidade, apatia, explosdes de raiva e
perda auditiva bilateral (Lakhanpal et al, 2022). Padrao semelhante
de progressao foi observado com cefaleia, sudorese noturna e
mialgia precedente a agitacao e alteracdes comportamentais que
motivaram internacao psiquiatrica (Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021), e
alteracdes comportamentais marcantes associadas a febre
recorrente e sintomas constitucionais (Nepal et al, 2021). Na série de
Zhang, Zou e Liu (2025), essa variabilidade foi ainda mais ampla, com
combinacoes de cefaleia, febre, crises convulsivas,
comprometimento de nervos cranianos, dor lombar e manifestacoes
psiquidtricas, demonstrando que 0s sintomas sistémicos,
neuroldgicos e comportamentais puderam coexistir em diferentes

intensidades e combinacdes entre os pacientes.

3.4. Manifestacoes Neuropsiquiatricas

As manifestacdes neuropsiquiatricas foram observadas em
diferentes fases da neurobrucelose, podendo surgir precocemente,
como alteracdes comportamentais, psicose e desorganizacao do
pensamento (Nepal et al, 2021, Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021,
Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani, 2026), ou aparecer durante a
evolucao de quadros inicialmente sistémicos e neuroldgicos, com
apatia, irritabilidade, alteracdes cognitivas, depressao e confusao
(Lakhanpal et al, 2022; Mathias et al, 2023, Pourmontaseri et al,
2025; Su, Deng & Wang, 2026). Essa variacao temporal também foi
observada em apresentacdes associadas a sintomas motores e
cognitivos, como nos casos descritos por Aldraihem et al. (2025).
Apesar da heterogeneidade clinica, foi possivel agrupa-las em
quatro dominios: alteracdes cognitivas, alteracdes comportamentais,
manifestacdes psiquiatricas e alteracdes do estado mental (Soares et

al, 2022).



3.4.1. Alteracoes Cognitivas

O comprometimento cognitivo foi descrito nos estudos que
avaliaram especificamente aspectos neuropsiquiatricos. Foram
relatadas alteracdes relacionadas a memaria, atenc¢ao, concentragao
e desempenho cognitivo, incluindo comprometimento cognitivo

leve.

Esmael et al (2021) avaliaram especificamente comprometimento
cognitivo e manifestacdées neuropsiquiatricas em pacientes com
neurobrucelose. Foi documentado comprometimento cognitivo leve
associado a alteragdes comportamentais em um paciente com

encefalite por Brucella (Su, Deng & Wang, 2026).

3.4.2. Alteragcbes Comportamentais

Foram descritas irritabilidade, apatia, agitacao e explosdes de raiva,
além de alteracdes gerais do comportamento (Nepal et al, 2027,
Kanjo, Ahmed e Alnahari, 2021; Lakhanpal et al, 2022; Varshochi e
Ravanbakhsh Ghavghani, 2026). No caso relatado por Lakhanpal et
al. (2022), as alteracdes comportamentais incluiram explosdes de
raiva, apatia e irritabilidade, associadas a alteracdes nas funcdes
frontal e temporal. As alteracdées comportamentais constituiram
uma das caracteristicas centrais do quadro clinico (Su, Deng &

Wang, 2026).

3.4.3. Manifestacoes Psiquiatricas

As manifestacdes neuropsiquiatricas foram descritas em diferentes
apresentacdes da neurobrucelose e constituiram um importante
desafio diagnostico, sobretudo quando sintomas comportamentais

OuU cognitivos se sobrepuseram a quadros psiquiatricos primarios



(Nepal et al, 2021; Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021; Varshochi &
Ravanbakhsh Ghavghani, 2026) ou mimetizaram outras condicdes
neuroldgicas, como vasculite primaria do sistema nervoso central
(Mathias et al, 2023). A literatura evidencia grande heterogeneidade
clinica, com manifestacdes que podem ser organizadas em quatro
dominios principais: alteracdes cognitivas, alteracdes
comportamentais, manifestacdes psiquiatricas e alteracdes do

estado mental (Soares et al,, 2022).

3.4.4. Alteracoes do Estado Mental

O comprometimento cognitivo esteve presente em diferentes
relatos, envolvendo principalmente alteragcdes de memaria (Mathias
et al, 2023; Aldraihem et al, 2025; Varshochi & Ravanbakhsh
Ghavghani, 2026; Su, Deng & Wang, 2026), déficits de atencao
(Aldraihem et al, 2025; Su, Deng & Wang, 2026) e alteracdes no
desempenho de funcdes relacionadas aos lobos frontal e temporal
(Lakhanpal et al, 2022). A intensidade desses achados variou desde
queixas discretas de memoaria até comprometimento cognitivo mais
evidente, incluindo quadro classificado como comprometimento

cognitivo leve (Su, Deng & Wang, 2026).

No estudo de Su, Deng e Wang (2026), foi descrito um paciente com
encefalite por Brucella que apresentou comprometimento cognitivo
leve associado a alteracdes comportamentais, evidenciando que
alteracdes cognitivas podem integrar a apresentacao clinica da

neurobrucelose.

Também foram descritas alteracdes de memoria associadas ao
comprometimento das atividades diarias em um paciente

inicialmente investigado por suspeita de vasculite primaria do



sistema nervoso central. Apods investigacao complementar, a
identificacao de Brucella no liquido cefalorraquidiano permitiu

estabelecer o diagndstico de neurobrucelose (Mathias et al, 2023).

No relato de Aldraihem et al. (2025), alteracdes cognitivas ocorreram
associadas a manifestacdes parkinsonianas e alucinacdes,
reforcando a possibilidade de comprometimento cognitivo em

apresentacoes neurologicas mais complexas.

3.5. Métodos Diagnoésticos

Entre os nove artigos, o diagndstico da neurobrucelose foi
estabelecido pela integracao de diferentes achados clinicos,
epidemioldgicos, laboratoriais e de neuroimagem. A sorologia para
Brucella e a analise bioquimica do LCR foram os métodos mais
recorrentes, engquanto hemocultura, cultura do LCR e exames de
imagem complementaram a Iinvestigacao em parte dos casos
(Nepal et al, 2021; Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021; Lakhanpal et al,
2022; Mathias et al, 2023, Zhang, Zou & Liu, 2025; Pourmontaseri et
al, 2025; Aldraihem et al,, 2025; Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani,
2026; Su, Deng & Wang, 2026). Métodos moleculares tiveram papel
particularmente relevante em apresentacdes atipicas, como PCR
para Brucella no LCR e sequenciamento metagendmico de nova
geracao (Mathias et al, 2023, Aldraihem et al, 2025; Su, Deng &
Wang, 2026). A ressonancia magnética apresentou achados
variaveis, desde alteracdes inflamatorias, vasculares e
desmielinizantes até exames normais ou pouco especificos (Nepal et
al, 2021; Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021, Mathias et al, 2023,
Aldraihem et al, 2025; Pourmontaseri et al, 2025; Zhang, Zou & Liu,
2025; Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani, 2026; Su, Deng & Wang,
2026).



Na série de Zhang, Zou e Liu (2025), Brucella foi isolada em 4 dos 4
pacientes (100%), a partir de amostras de sangue ou LCR. Alteracdes
na concentracao de proteinas do LCR foram observadas em 3 dos 4
pacientes (75%), enquanto o aumento da contagem de leucdcitos no
LCR ocorreu em 2 dos 4 pacientes (50%). Esses achados
demonstram que a analise do LCR pode fornecer evidéncias
Importantes para a investigacao da neurobrucelose, embora as

alteracdes encontradas sejam variaveis.

Em alguns casos, meétodos diagndsticos especificos foram
determinantes para o esclarecimento etiolégico, incluindo o
sequenciamento metagenémico de nova geracao (MNGS) do LCR,
qgue identificou material genético de Brucella em pacientes com
apresentacoes clinicas atipicas, e a reacao em cadeia da polimerase
(PCR) no LCR, utilizada como método confirmatoério (Mathias et al,

2023; Aldraihem et al, 2025; Su, Deng & Wang, 2026).

3.6. Achados de Neuroimagem

Os achados de neuroimagem foram heterogéneos, refletindo a

diversidade de apresentacdes da neurobrucelose.

Na série de Zhang, Zou e Liu (2025), os 4 pacientes (100%)
apresentaram alteracdes nos exames de imagem. Foram descritas
alteracdes meningeas, do cortex cerebral e da substancia branca
subcortical, além de alteracdes envolvendo estruturas vertebrais e a

medula espinhal.

Outros estudos também demonstraram alteracdes variadas a RM.
Realce leptomeningeo em regiao perimesencefalica e no cone
medular, associado a alteracdes de sinal na substancia branca

encefalica foram descritos (Lakhanpal et al, 2022), enquanto



aspectos envolvendo meninges, cortex, substancia branca
subcortical, corpos vertebrais e medula espinal foram encontrados
(Zhang et al, 2025). Outros relatos também identificaram lesdes
desmielinizantes, alteracdes vasculares, infartos cerebrais e
degeneracao da substancia branca (Mathias et al, 2023; Varshochi et

al, 2026; Su et al, 2026).

Em razao dessa diversidade, nao foi identificado um padrao unico de
alteracao radioldgica associado a neurobrucelose nos estudos

analisados.

Assim, a neuroimagem deve ser interpretada em conjunto com o0s
achados clinicos, epidemioldégicos e laboratoriais, especialmente
diante de manifestacdes neuroldgicas ou neuropsiquiatricas de

inicio recente e apresentacao atipica.

3.7. Tratamento e Evolucao Clinica

O tratamento da neurobrucelose baseia-se em antibioticoterapia
combinada e prolongada, geralmente com doxiciclina, rifampicina,
ceftriaxona e/ou cotrimoxazol, escolhidos conforme a gravidade e a
capacidade de penetracao no sistema nervoso central (Soares et al,

2022; Sheybani; Haddad, 2026; Zhang; Zou; Liu, 2025).

A duracao costuma variar de trés a seis meses ou mais, devendo ser
individualizada de acordo com a resposta clinica e laboratorial. Em
uma analise de 221 pacientes, a mediana de tratamento foi de
quatro meses; 29% realizaram puncao lombar de controle e, entre
estes, 28% ainda apresentavam alteracdes no LCR ao final da terapia
(Fusetti et al, 2024). Corticosteroides podem ser utilizados como

adjuvantes em casos selecionados, sobretudo diante de inflamacao



iImportante ou complicagcdes neuroldgicas, embora seu Uso N30 seja

rotineiro (Fusetti et al, 2024).

De modo geral, os estudos relataram melhora clinica importante
apos antibioticoterapia combinada e prolongada, embora sequelas
neuroldgicas, especialmente auditivas e motoras, pudessem persistir
em alguns pacientes (Lakhanpal et al, 2022; Pourmontaseri et al,
2025; Aldraihem et al, 2025). Os esquemas variaram entre o0s
estudos, incluindo combinacdes de rifampicina, doxiciclina,
ceftriaxona, cotrimoxazol e minociclina, com duracao geralmente de
varias semanas a meses (Zhang; Zou; Liu, 2025; Pourmontaseri et al,
2025).

3.8. Evolucgao Clinica

Os estudos evidenciaram resposta favoravel ao tratamento, embora
sequelas neuroldégicas persistentes tenham sido observadas em
parte dos pacientes. Na analise de Fusetti et al. (2024), 69%
apresentaram recuperacao sem sequelas, 27% evoluiram com
sequelas, 2% apresentaram recaida e 2% foram a obito, sendo
descritos déficits auditivos, motores, visuais e cognitivos. Resultados
semelhantes foram observados nos relatos mais recentes, nos quais
houve melhora clinica apos antibioticoterapia especifica (Nepal et al,
2021; Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021; Mathias et al, 2023,
Pourmontaseri et al, 2025; Aldraihem et al, 2025; Varshochi &
Ravanbakhsh Ghavghani, 2026; Su, Deng & Wang, 2026). Foi relatada
melhora significativa nos quatro pacientes tratados com rifampicina
e minociclina por pelo menos 12 semanas, enquanto alguns relatos
registraram persisténcia de déficits residuais, especialmente

motores e auditivos (Zhang, Zou & Liu, 2025).



Tabela 1. Sintese das manifestacdes neuropsiquiatricas.

Dominio

Alteracoes
cognitivas

Alteracoes
comportam
entais

Manifestaco
es psicéticas

Manifestaco
es afetivas

Alteracoes
do estado
mental

Manifestaco
es
associadas

Manifestacoes
neuropsiquiatricas

Alteracao da memoria;
comprometimento
cognitivo leve; prejuizo das
atividades diarias; alteracdes
cognitivas associadas a
manifestacdes neuroldgicas.

Alteracao do
comportamento;
irritabilidade; apatia;
agitacao; impulsividade;
comportamento
desorganizado; explosdes de
raiva; choro excessivo;
reticéncia.

Psicose; delirios; alucinacdes;
alteracdes da percepcao e
do comportamento
associadas a quadro
psicotico.

Depressao e alteracdes
emocionais, incluindo choro
EeXCessivo.

Confusao; fala incoerente;
dificuldade de responder
adequadamente; alteracao
da interacao e da
capacidade de
comunicagao.

Alteracdes
neuropsiquiatricas
associadas a déficits
neurolégicos, como perda
auditiva, alteracdes visuais,
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parkinsonismo e alteracdes
motoras.

4. DISCUSSAO

A presente revisao, composta por nove estudos publicados entre
2021 e 2026, demonstra que a neurobrucelose apresenta amplo
espectro de manifestacdes neuroldgicas € neuropsiquiatricas, com
apresentacdes frequentemente inespecificas e capazes de se
sobrepor a transtornos psiquiatricos ou outras doencas neuroldgicas
(Nepal et al, 2021; Kanjo, Ahmed & Alnahari, 2021; Mathias et al, 2023,
Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani, 2026). Essa caracteristica nao
parece restrita aos relatos recentes. Uma analise agrupada de 187
casos demonstrou a ampla diversidade das manifestacdes clinicas
da neurobrucelose, incluindo confusao, depressao,
comprometimento de nervos cranianos, polineuropatia, paraplegia e
acidente vascular cerebral, além de destacar sua capacidade de

mimetizar diferentes condicdes clinicas (Gul, Erdem & Bek, 2009).

A predominancia de relatos e pequenas séries entre os estudos
selecionados também I|limita a estimativa da frequéncia e da
relevancia relativa de cada manifestacao. Essa limitagcdo encontra
respaldo na literatura anterior, uma vez que Gul, Erdem e Bek (2009)
Jja apontavam que grande parte das evidéncias disponiveis sobre
neurobrucelose era proveniente de relatos e séries de casos. Em
contraste, estudos com maior numero de participantes sugerem
que as alteracdes neuropsiquiatricas e cognitivas constituem parte
mensuravel do espectro da doenca. Ao avaliarem 82 pacientes com
brucelose, dos quais 18 apresentavam neurobrucelose, foram
investigados o comprometimento cognitivo e as manifestacdes
neuropsiquiatricas, reforcando que esses achados ndo se restringem

a observacodes isoladas (Esmael et al, 2021).



Nos estudos incluidos nesta revisao, as manifestacoes
neuropsiquiatricas frequentemente coexistiram com outras formas
de comprometimento neuroldgico. Foram descritas alteracdes
comportamentais associadas a encefalomielite e a perda auditiva
(Lakhanpal et al, 2022). Também foram observadas alteracdes
cognitivas e alucinacdes associadas a manifestacdes parkinsonianas
(Aldraihem et al, 2025). Em uma série de casos, foram identificadas
diferentes combinacdes de meningite, meningoencefalite, mielite,
neuropatias e sintomas psiquiatricos (Zhang, Zou & Liu, 2025). Esses
achados sugerem que alteragdes cognitivas, comportamentais e
psiquiatricas devem ser interpretadas como possiveis componentes
de um acometimento neuroldégico mais amplo, e nao

necessariamente como manifestacdes independentes.

Essa interpretacao também ¢é compativel com os critérios
diagnodsticos discutidos por Guven et al. (2013), segundo os quais a
neurobrucelose pode ser reconhecida pela integracao de
manifestacdes neuroldgicas, alteracdes liquodricas, evidéncias
microbioldgicas ou sorolégicas e achados de neuroimagem. A
coexisténcia de alteracdes psiquiatricas com sinais neuroldgicos,
sintomas sistémicos ou alteracdes no LCR e na neuroimagem
observada nos estudos desta revisao reforca, portanto, a
necessidade de considerar o quadro clinico em conjunto,
especialmente em pacientes provenientes de areas endémicas ou

com histérico epidemioldgico compativel.

4.1. Manifestacoes Neuropsiquiatricas e Desafio Diagnéstico

Entre os achados analisados, as alteracbes cognitivas e
comportamentais merecem destaque por sua capacidade de

modificar a apresentacao clinica da neurobrucelose. Foram descritas



alteracdbes de memoria, comprometimento cognitivo, apatia,
irritabilidade, agitacao, impulsividade, desorganizagao
comportamental e explosdes de raiva (Lakhanpal et al, 2022
Mathias et al, 2023; Aldraihem et al, 2025; Su, Deng & Wang, 2026;
Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani, 2026). Esses achados sao
compativeis com dados de Esmael et al (2021), que observaram
comprometimento cognitivo significativamente maior em pacientes
com neurobrucelose, além de maior frequéncia de alteracdes
comportamentais, ansiedade e depressao quando comparados a

pacientes com brucelose sem envolvimento neuroldgico.

Mais do que a presenca isolada desses sintomas, sua relevancia
clinica esta na possibilidade de direcionarem inicialmente a
investigacao para transtornos psiquiatricos primarios. Nepal et al.
(2021) relataram uma paciente inicialmente avaliada em contexto
psiquiatrico, enquanto Kanjo, Ahmed e Alnahari (2021) descreveram
internacao psiquiatrica apods inicio de agitacao e alteracdes
comportamentais. De forma ainda mais evidente foi apresentado
um paciente inicialmente diagnosticado com esquizofrenia, sem
resposta adequada a terapia antipsicotica, antes da identificagcao da
neurobrucelose (Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani, 2026).
Situacdes semelhantes ja haviam sido descritas em séries anteriores,
nas quais manifestacbes como depressao, alteracdes de
personalidade, alucinacdes e outros sintomas neuropsiquiatricos

integravam o espectro da doenca (Hizel et al, 2012).

Esse padrao sugere que a principal dificuldade diagnodstica nao
consiste apenas em reconhecer a existéncia de alteracdes
psiquiatricas ou cognitivas, mas em determinar sua origem. Na
neurobrucelose, esses sintomas podem representar manifestacao

de uma doenca infecciosa do sistema nervoso central e coexistir



com cefaleia, febre, déficits motores, alteracdes da consciéncia,
comprometimento auditivo ou visual e outros sinais neuroldgicos.
Uma analise agrupada de 187 casos ja havia demonstrado que
confusao e depressao podem ocorrer juntamente com neuropatias
cranianas, polineuropatia, paraplegia, acidente vascular cerebral e
outras complicacdes neuroldgicas, evidenciando o carater

multissistémico e mimetizador da doenca (Gul, Erdem & Bek, 2009).

Assim, sintomas psiquidtricos de inicio recente, evolucao atipica ou
associacao com manifestacdes sistémicas e neuroldgicas devem
ampliar a investigagao para causas organicas, sobretudo em
individuos com exposicao epidemiolégica compativel. Essa
interpretacao é coerente com estudos que destacam a auséncia de
um padrao clinico Unico e a capacidade da neurobrucelose de
mimetizar diferentes doencas neuroldégicas e psiquiatricas,
favorecendo atraso diagndstico quando analisada fora do contexto
clinico global (Maji et al, 2020; Nepal et al, 2021; Kanjo, Ahmed &
Alnahari, 2021).

4.2. Possiveis Mecanismos Fisiopatolégicos

A diversidade das manifestacdes clinicas da neurobrucelose
provavelmente resulta da combinacao entre invasao do sistema
nervoso e resposta inflamatdria do hospedeiro, em vez de um unico
mecanismo de lesdao. A Brucella apresenta comportamento
intracelular, favorecendo sua persisténcia no organismo, e
evidéncias experimentais sugerem que 0 acesso ao sistema nervoso
central pode ocorrer, entre outros mecanismos, por meio de
monocitos infectados que atravessam a barreira hematoencefalica.
Uma vez no SNC, a interacao da bactéria com astrocitos, microglia e

células endoteliais pode induzir mediadores pro-inflamatorios,



alterar a unidade neurovascular e comprometer a integridade da

barreira hematoencefalica (Rodriguez et al, 2019).

Estudos experimentais dao suporte a esse componente
imunoinflamatoério. Foi demonstrado que a B. abortus e suas
lipoproteinas induzem ativacao de astrocitos e microglia, com
producao de citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias, incluindo IL-
1B, IL-6 e TNF-a, além de astrogliosis e apoptose de astrocitos. Esses
mecanismos oferecem uma base bioldégica plausivel para
compreender como a infeccao pode produzir disfuncao neuronal e
manifestacdes cognitivas ou comportamentais, embora a relacao
direta entre determinada via Iinflamatéria e cada sintoma
neuropsiquiatrico ainda nao esteja estabelecida (Garcia Samartino

et al,, 2010).

A heterogeneidade fisiopatoldgica também encontra
correspondéncia nos padroes de neuroimagem. Nos estudos desta
revisdo foram observados acometimento meningeo, cortical e
subcortical, alteracdes vasculares, lesdes desmielinizantes e
comprometimento medular (Lakhanpal et al, 2022; Mathias et al,
2023, Zhang, Zou & Liu, 2025; Aldraihem et al, 2025; Varshochi &
Ravanbakhsh Ghavghani, 2026). Essa diversidade ja havia sido
demonstrada por Al-Sous et al (2004), que identificaram desde
exames normais até realce meningeo, alteragcdes difusas da
substancia branca, comprometimento de raizes nervosas e atrofia
medular, interpretando os achados como possiveis expressdes de

processos inflamatoérios, imunomediados ou vasculares.

Essa interpretacao € reforcada pelo estudo multicéntrico que avaliou
263 pacientes com brucelose do SNC e demonstrou achados

radiologicos agrupados em padroes inflamatorios,



comprometimento da substancia branca, alteracdes vasculares e
hidrocefalia ou edema cerebral; entretanto, mais da metade dos
pacientes apresentava tomografia ou ressonancia magnética normal
(Erdem et al, 2016). Dessa forma, diferentes manifestacdes clinicas
podem refletir distintos locais e mecanismos de acometimento, mas
a auséncia de alteracdes estruturais nao exclui disfuncao

neuroldégica.

Apesar dessa plausibilidade bioldgica, os achados desta revisao nao
permitem estabelecer correspondéncia causal definitiva entre a
localizacdo de determinada lesdao e uma manifestacao
neuropsiquiatrica especifica. A predominancia de relatos e
pequenas séries de casos, associada a variabilidade dos achados de
imagem, limita inferéncias mecanisticas. Assim, a relacao entre
neuroinflamacao, alteracdes vasculares ou desmielinizantes e
sintomas cognitivos, comportamentais ou psiquiatricos deve ser
interpretada como uma hipdtese fisiopatologica sustentada por
evidéncias clinicas, radiolégicas e experimentais, mas ainda nao

definitivamente demonstrada.

4.3. Implicagdes dos Achados para o Diagnostico

A heterogeneidade clinica da neurobrucelose também se refletiu na
investigacao diagndstica. Nos estudos analisados, nenhum meétodo
isolado esteve presente ou foi suficiente em todas as situacoes, e o
diagndstico resultou da integragao entre histéria epidemioldgica,
manifestacdes clinicas, sorologia, alteracdes do LCR, meétodos
microbiolégicos ou moleculares e neuroimagem (Kanjo, Ahmed &
Alnahari, 2021, Zhang, Zou & Liu, 2025; Su, Deng & Wang, 2026). Esse
carater multimodal é compativel com os achados que propuseram

critérios diagndsticos baseados na combinacao de manifestacoes



neuroldgicas, identificacao ou anticorpos de Brucella no LCR,

alteracdes liqudricas e achados de imagem (Guven et al,, 2013).

As alteracdes do LCR, embora frequentes, apresentam sensibilidade
e especificidade limitadas quando consideradas isoladamente. Na
série de Zhang, Zou e Liu (2025), trés dos quatro pacientes
apresentaram aumento da concentracao de proteinas e apenas dois
apresentaram leucocitose liquorica, ilustrando a variabilidade dos
achados. Essa limitacdao também foi demonstrada no estudo
multicéntrico Istanbul-2, que incluiu 177 pacientes e encontrou
sensibilidades diferentes entre os métodos diagnodsticos, com 94%
para aglutinacao sérica, 78% para aglutinacao no LCR, 37% para
hemocultura automatizada e apenas 25% para cultura automatizada
do LCR (Erdem et al, 2013). Esses dados ajudam a explicar por que
resultados negativos em culturas ou alteracdes liquoricas discretas

nao excluem neurobrucelose.

Métodos moleculares podem assumir papel decisivo nos casos em
que 0S exames convencionais nao esclarecem a etiologia. A
identificacao da Brucella por sequenciamento metagendmico de
nova geracao (MNGS) no LCR de um paciente inicialmente
investigado por vasculite primaria do SNC (Mathias et al, 2023),
enquanto outros estudos também utilizaram m™MNGS para
confirmacao etiolédgica em um quadro com manifestacdes
cognitivas e comportamentais (Su, Deng & Wang, 2026). Essa
utilidade ja havia sido demonstrada por Mongkolrattanothai et al.
(2017), que relataram diagndstico de neurobrucelose por mNGS do
LCR diante das Ilimitacdes dos métodos microbiolégicos e

soroldégicos convencionais.



A neuroimagem, por sua vez, deve ser interpretada como
ferramenta complementar, uma vez que seus achados variam desde
exames normais até alteracdes meningeas, de substancia branca,
vasculares ou medulares. Em uma série de 23 pacientes, foi
observado ressonancia magnética normal em 10 casos e alterac¢des
diversas nos demais, incluindo realce meningeo, alteracdes difusas
da substancia branca, realce de raizes lombares e atrofia medular
(Al-Sous et al, 2004). Dessa forma, a maior seguranca diagndstica
parece decorrer da convergéncia entre contexto epidemioldgico,
qguadro clinico, LCR, métodos microbioldégicos ou moleculares e

neuroimagem, e nao da dependéncia de um Unico exame.

4.4, Tratamento e Prognoéstico

Apos o estabelecimento do diagnostico, os estudos demonstraram
resposta geralmente favoravel a antibioticoterapia, embora os
esquemas e a duragcao do tratamento tenham variado
consideravelmente. Foram utilizadas combinac¢cdes envolvendo
doxiciclina, rifampicina, ceftriaxona, cotrimoxazol e minociclina, em
geral por periodos prolongados (Soares et al,, 2022; Zhang, Zou & Liu,
2025). Essa heterogeneidade terapéutica também é observada em
estudos com maior numero de pacientes. No /stanbul Study, que
avaliou 215 adultos, esquemas contendo ceftriaxona associada a
rifampicina e doxiciclina apresentaram menor ocorréncia de
desfechos negativos compostos do que um regime exclusivamente
oral, além de permitirem duracao media mais curta do tratamento

(Erdem et al, 2012).

Apesar da resposta microbioldgica e clinica geralmente favoravel, a
recuperacao neuroldgica nem sempre foi completa. Pourmontaseri

et al. (2025) observaram resolucao da maior parte das manifestacdes



neuroldgicas e psicoldgicas, porém com persisténcia de ataxia leve e
déficit auditivo, enquanto Lakhanpal et al. (2022) relataram melhora
motora significativa sem recuperacao importante da perda auditiva.
Essa dissociacao entre controle da infeccao e recuperacao funcional
também aparece em uma revisao sistematica recente de 221
pacientes, na qual manifestacbes motoras e perda auditiva
estiveram associadas a maior risco de sequelas ou recaida (Fusetti et
al, 2024).

Esses achados sugerem que o tratamento da neurobrucelose deve
ser avaliado nao apenas pela erradicacao microbioldgica, mas
também pela evolucdao neuroldgica e funcional. Entretanto,
permanece incerteza quanto a duracao ideal da antibioticoterapia.
Revisdes anteriores ja ressaltavam a necessidade de individualizar o
tempo de tratamento de acordo com a apresentacao clinica e a
resposta do paciente, diante da auséncia de um ponto de corte
universalmente estabelecido (Erdem et al, 2007). Assim, embora os
relatos analisados sejam compativeis com a hipdtese de que
diagnostico e tratamento precoces possam reduzir a progressao do
dano neuroldgico, os nove estudos desta revisao nao permitem
quantificar de forma robusta a relacao entre atraso diagndstico e

risco de sequela.

4.5. Implicagodes Clinicas e Lacunas da Literatura

Os achados desta revisao indicam que o reconhecimento da
neurobrucelose exige atencao para além das apresentacoes
neuroldgicas classicas. Alteracdes cognitivas, comportamentais ou
psiquiatricas de inicio recente podem representar manifestacao do
acometimento do sistema nervoso central, especialmente quando

associadas a sintomas sistémicos, déficits neuroldgicos ou exposicao



epidemioldgica compativel. Essa interpretagcao € sustentada pelos
casos de psicose, delirios, confusao, alteracbes comportamentais e
comprometimento cognitivo identificados nesta revisao (Nepal et al,
2021; Mathias et al., 2023; Varshochi & Ravanbakhsh Ghavghani, 2026;
Su, Deng & Wang, 2026) e encontra respaldo em Esmael et al. (2021),
gue demonstraram maior comprometimento cognitivo e maior
frequéncia de alteracdes comportamentais, ansiedade e depressao
entre pacientes com neurobrucelose quando comparados aqueles

com brucelose sem envolvimento neuroldgico.

A principal contribuicdao dos estudos analisados, portanto, reside
menos na determinacao da frequéncia de cada manifestacao e mais
na demonstracao da amplitude do espectro clinico e de seu
potencial para dificultar a trajetoria diagnostica. Essa caracteristica ja
havia sido identificada no estudo em que observaram manifestacoes
que variaram de confusao e depressao a neuropatias, paraplegia e
eventos cerebrovasculares, concluindo que a neurobrucelose pode
mimetizar diferentes doencas (Gul, Erdem & Bek, 2009). De forma
semelhante foi ressaltado a auséncia de apresentacao clinica ou
padrao ligudrico especifico e o consequente desafio de diferencia-la

de outras condicdes neuroldgicas (Maji et al, 2020).

Entretanto, a interpretacdo desses achados deve considerar as
limitacdes da evidéncia disponivel. A predominancia de relatos e
séries de casos entre os estudos selecionados dificulta estimar a
prevaléncia das manifestacdes neuropsiquiatricas e estabelecer
fatores progndsticos, limitacao também reconhecida na analise
agrupada de Gul, Erdem e Bek (2009). Além disso, estudos que
selecionam pacientes com alteragcdes neuroldgicas ou liquoricas
podem sub-representar individuos cuja apresentagcao seja

predominantemente cognitiva ou psiquiatrica, constituindo



potencial fonte de viés de selecao. O estudo de Maji et al. (2020), por
exemplo, incluiu pacientes com disfuncao neurolégica associada a
alteracdes do LCR, ilustrando como os critérios de inclusao podem

influenciar o perfil clinico identificado.

Diante dessas limitacdes, estudos futuros multicéntricos,
preferencialmente  prospectivos, com critérios diagndsticos
uniformes e avaliacao neuropsicologica padronizada, poderao definir
com maior precisao a frequéncia e a evolucao das manifestacdes
cognitivas, comportamentais e psiquiatricas. A utilizacao de
instrumentos estruturados, como MoCA, escalas de memodria e
instrumentos para avaliacao de ansiedade e depressao, demonstra
uma estratégia possivel para tornar esses desfechos comparaveis
entre diferentes populacdes (Esmael et al, 2021). Estudos dessa
natureza também poderao esclarecer a relacao entre padrdes de
acometimento do SNC, tempo até o diagndstico, resposta ao

tratamento e ocorréncia de sequelas.

5. CONCLUSAO

As manifestacdes neuropsiquiatricas fazem parte do espectro clinico
da neurobrucelose, destacando-se alteracoes cognitivas,
comportamentais, psiquiatricas e do estado mental, que podem
ocorrer isoladamente ou associadas a outras manifestacdes

neurologicas.

Do ponto de vista clinico, o reconhecimento dessas alteracoes,
especialmente quando sao de inicio recente, progressivas ou
associadas a febre, sintomas neuroldgicos e fatores epidemioldgicos
compativeis, pode contribuir para ampliar a suspeicao de

neurobrucelose e evitar que o quadro seja inicialmente atribuido



exclusivamente a transtornos psiquiatricos ou outras condicoes

neuroldégicas.

Entretanto, a evidéncia disponivel é predominantemente descritiva,
composta principalmente por relatos e séries de casos, o que limita a
determinacao da frequéncia dessas manifestacdes, de seus
mecanismos e de seu impacto prognostico. Assim, sao necessarios
estudos com maior numero de pacientes e avaliacao sistematizada
das manifestacdes neuropsiquiatricas para estabelecer sua real

importancia clinica na neurobrucelose.

5.1. Perspectivas Futuras

As principais lacunas identificadas nesta revisao estao relacionadas a
escassez de estudos especificos sobre o componente
neuropsiquiatrico da neurobrucelose e a predominancia de relatos e

séries de casos. Nesse contexto, futuras pesquisas devem priorizar:

e estudos multicéntricos e prospectivos, com maior numero de

pacientes;

e Uutilizagao de instrumentos neuropsicoldgicos e psiquiatricos
padronizados, permitindo caracterizar de forma objetiva as

alteracdes cognitivas e comportamentais;

e avaliacao longitudinal dos pacientes, incluindo o}
acompanhamento da recuperacao cognitiva e funcional apds o

tratamento;

e investigacdao dos mecanismos neuroinflamatdrios e das
diferentes formas de acometimento do SNC relacionadas as

manifestacdes neuropsiquiatricas;



e estudos que avaliem a relacao entre caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, achados do LCR, neuroimagem e evolucao
clinica; desenvolvimento e avaliacdo de  estratégias
diagndsticas que integrem manifestacdes neuropsiquiatricas e
fatores epidemioldgicos, contribuindo para aumentar a

suspeicao clinica em apresentacdes atipicas.
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