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Importancia

A melioidose é uma doenca bacteriana que afeta seres humanos e muitas espécies
animais. Enquanto algumas infec¢des sdo subclinicas, outras resultam em doenca aguda
ou cronica localizada, ou ainda septicemia fatal. Como pode afetar quase todos os
6rgdos, os sinais clinicos sdo semelhantes a varias outras doencas, sendo as. vezes
chamado de "o grande imitador". As infec¢des também podem permanecer
assintomaticas por meses ou anos e emergir para causar doengas mais tarde. Um erro
de diagnostico pode ser fatal. O organismo causador Burkholderia pseudomallei é
susceptivel a um ndmero limitado de antibi6ticos.

Em areas endémicas a melioidose é uma causa importante de acometimento e morte
de seres humanos e animais. Fora destas regides pode ser uma preocupacao para viajantes,
imigrantes e animais importados. Em 1975, acredita-se que um panda possa ter
introduzido a melioidose no Zooldgico de Paris, onde causou um surto grave. A epidemia
se espalhou para outros zoolégicos de Paris e Mulhouse e para clubes equestres em toda
a Franca. O surto dizimou algumas populagdes de zooldgicos e causou pelo menos duas
mortes humanas. Mais recentemente, a melioidose foi relatada em trés iguanas de
estimacdo nos Estados Unidos da América (EUA)e na Republica Checa, todas as quais
tinham residido em uma regido ndo endémica por mais de um ano. A importancia de
considerar a melioidose entre as possibilidades diagndsticas é destacada por tais relatos,
mesmo fora das areas endémicas conhecidas. Uma preocupacdo adicional sobre B.
pseudomallei é que foi apontada como uma potencial arma biolégica.

Etiologia

A melioidose resulta da infeccdo por Burkholderia pseudomallei, um bacilo Gram-
negativo da familia Burkholderiaceae. Anteriormente esse organismo era conhecido
como Pseudomonas pseudomallei. O género Burkholderia contém numerosos
organismos do solo, alguns dos quais estdo intimamente relacionados com B.
pseudomallei, incluindo B. oklahomensis sp. nov., que foi cultivada a partir do solo na
América do Norte e foi responsavel por dois casos humanos originalmente identificados
como melioidose nos EUA. O B. pseudomallei é também um parente préximo de B.
mallei, o agente do mormo.

Espécies Afetadas

Muitos mamiferos terrestres e aquaticos, bem como marsupiais, aves, répteis e
peixes, podem ser afetados pela melioidose. Cabras, ovelhas e porcos sdo as espécies
mais comumente infectadas na Austrdlia. Ovinos e caprinos parecem ser
particularmente suscetiveis. Foram também notificados casos de melioidose em outras
espécies, incluindo caes, gatos, bovinos, bufalos, camelos, alpacas, cavalos, mulas,
bisdes (Bison bison), zebras (Equus burchelli), cervos, cangurus, coalas, texugos
(Arctonyx collaris), felinos grandes (guepardo, Acinonyx jubatus e gato de cabeca
chata, Prionailurus planiceps), varios primatas ndo-humanos, mamiferos marinhos,
crocodilos, cobras, iguanas e peixes tropicais. Esta doenca tem sido relatada em
algumas espécies de aves, incluindo psitacideos, pinguins, coelhos e galinhas. Alguns
relatos sugerem que aves ndo nativas de regibes endémicas podem ter maior
probabilidade de desenvolver melioidose. Roedores e coelhos podem ser infectados
experimentalmente.

Potencial Zoonético

Humanos sdo suscetiveis a B. pseudomallei. Esse organismo € normalmente
adquirido de fontes ambientais, mas poucos casos tém sido descritos.

Distribuicdo Geografica

A distribuicdo exata da B. pseudomallei é incerta devido a fatores como suporte
laboratorial limitado e suspeitas clinicas inadequadas em algumas areas. Melioidose é
relatada principalmente em algumas regides da Asia, como Sudeste Asiético, Sul da
Asia, China, Cingapura, Taiwan, e norte da Australia. No entanto, casos indigenas em
animais ou seres humanos ou animais silvestres foram relatados em muitas outras
regides, incluindo o Oriente Médio, América do Sul e Central, Africa e varias ilhas
como as Filipinas, Porto Rico, Caribe, Nova Caleddnia, Madagascar e Mauricio. Foram
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relatados casos raros de melioidose nos Estados Unidos e no
México em pessoas que ndo viajaram para fora desta regido.
Até 0 momento, a amostragem ambiental ndo detectou B.
pseudomallei na América do Norte e é possivel que esses
individuos tenham sido expostos a uma fonte desconhecida
e importada do organismo. Casos em trés iguanas nos
Estados Unidos e na Republica Checa foram atribuidos a
infeccBes cronicas em animais, provavelmente importados
da América Latina. A amostragem do solo na Franca
detectou B. pseudomallei em vérios locais ap6s um surto na
década de 1970, mas se ainda existe, parece ndo estar claro.

Transmissao

Animais e seres humanos geralmente adquirem
melioidose de organismos no ambiente. B. pseudomallei é
uma bactéria saprofita que esta no solo e na agua em areas
endémicas. Seus nichos ambientais ainda ndo sdo totalmente
compreendidos. Embora este organismo seja particularmente
comum em solos Umidos, também pode sobreviver por
periodos prolongados em solos irrigados intermitentemente.
E conhecida por ser comum em solos de jardins em algumas
areas. Ha relatos ocasionais de seu isolamento em locais
aridos ap6s inundacdo, onde ndo havia evidéncia de sua
presenga antes desse evento.

B. pseudomallei pode entrar no corpo por ingestdo,
inalacdo ou através de feridas e abras6es. Tanto os animais
como 0s seres humanos podem tornar-se cronicamente
infectados, com ou sem sinais clinicos. Animais infectados
podem eliminar a bactéria por varias vias, tais como
exsudatos de feridas, secre¢des nasais, leite, fezes e urina. A
transmissdo transplacentaria tem sido documentada em
varias espécies (cabra, suino e um macaco-aranha). A
infeccdo hospitalar foi relatada em quatro gatos em um
hospital veterinario, possivelmente através da contaminacao
de uma solugdo injetdvel. N&o acredita-se que 0s insetos
desempenhem qualquer papel significativo na transmissao,
embora B. pseudomallei foi transmitida por mosquitos
(Aedes aegypti) e pulgas de rato (Xenopsylla cheopsis) em
experimentos laboratoriais.

Existem alguns relatos de transmisséo zoonotica, muitas
vezes apds lesdes cutdneas que foram expostas a animais
infectados, tecidos (incluindo carne) ou leite. No entanto, a
maioria das pessoas se infectam diretamente do ambiente.
Isso ocorre através de feridas na pele em muitos casos, mas
os seres humanos também podem adquirir B. pseudomallei
via ingestdo (Adgua contaminada, 4gua nado-clorada) ou
inalacdo. A inalacdo pode ser particularmente importante
durante periodos de fortes chuvas e ventos fortes ou durante
a exposicdo a organismos do solo devido a turbuléncia
artificial (ventos gerados por pas de helicoptero). A
transmissdo de pessoa para pessoa raramente foi descrita e
geralmente ocorre em membros da familia que estiveram
contato proximo por meio de atividades como cuidador do
paciente. A possivel transmissdo sexual foi sugerida em
alguns casos. Algumas criangas parecem ter sido infectadas
pelo leite materno e a transmissdo também pode ocorrer no
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Utero, embora a transmissao vertical ndo tenha sido provada
em pessoas.

B. pseudomallei pode sobreviver por meses ou anos em
solo e agua contaminados. Em um relatério, este organismo
permaneceu viavel em agua triplamente destilada a 25° C por
16 anos. Outros grupos relataram que em condicdes
laboratoriais, pode sobreviver em agua a temperatura
ambiente por até 8 semanas, agua enlameada por até 7 meses,
solo por até 30 meses e solo com um teor de dgua de até 10%
por mais de 70 dias. B pseudomallei é tolerante a &cidos e foi
recuperada de fontes de agua com pH entre 2 e 9 (com boa
sobrevivéncia em laboratorio a pH > 4). Também foi relatado
que permaneceu viavel por até um més em agua contendo
concentragdes de sal de até 0,4%, com pouca perda no
namero de células cultivaveis e persistiu por pelo menos 4
semanas em solucdo de sal a 4%, embora o nimero de
organismos viadveis tenham diminuido significativamente
nesta concentracdo. Quanto ao tempo que B. pseudomallei
pode persistir em baixas temperaturas ndo esta claro. Em
duas experiéncias algumas estirpes sobreviveram durante 42
diasde 0a2°C.

B. pseudomallei é capaz de persistir em um estado viével
mas ndo cultivavel no ambiente. Embora esses organismos
ndo possam ser cultivados, eles ainda podem causar doencas.
Esse fenbmeno ocorre em pH &cido, bem como em outras
condi¢Bes. A morfologia dos organismos vidveis mas nédo
cultivaveis, pode mudar. Em pH &cido, por exemplo, podem
aparecer como organismos Gram-positivos, coccoides, que
revertem para bacilos Gram-negativos convencionais em pH
neutro. B. pseudomallei também pode entrar nas células de
alguns protozodrios ou do fungo micorrizico Gigaspora
decipiens, uma caracteristica que pode ajuda-lo a sobreviver
sob estresse ambiental.

Desinfeccao

B. pseudomallei é suscetivel a varios desinfetantes,
incluindo hipoclorito de sédio a 1%, etanol a 70%,
glutaraldeido e formaldeido. No entanto, experiéncias néo
publicadas sugerem que pode permanecer viavel durante
algum tempo em clorexidina a 0,3%. Um surto foi
associado a um recipiente contaminado com detergente
comercial para lavagem de méaos. Experimentos recentes
documentaram sua susceptibilidade a um desinfetante
comercial de acido peracético e Virkon®. Os desinfetantes
ndo podem eliminar completamente este organismo da agua
potavel, particularmente quando é protegido dentro de
protozodrios ou em biofilmes. A cloracéo reduz o nimero
de B. pseudomallei na 4gua, mas um pequeno nimero de
bactérias foram isoladas de agua contendo até 1000 ppm de
cloro livre. As estirpes podem diferir na sua sensibilidade a
este agente.

B. pseudomallei também ¢é relatado como suscetivel &
inativacdo pela luz solar. Pode ser eliminada por calor
Umido de 121° C (249° F) durante pelo menos 15 minutos
ou calor seco de 160 a 170° C (320-338° F) durante pelo
menos uma hora.
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Infeccbes em Animais

Periodo de Incubacéo

O periodo de incubacao varia de dias a meses, ou mesmo
anos.

Sinais Clinicos

InfeccBes subclinicas sdo comuns em animais e
abscessos assintomaticos podem ser encontrados no abate.
Melioidose sintomatica pode ser aguda, subaguda ou cronica
e pode variar de leve a grave. Os pulmdes, baco, figado e
linfonodos estdo frequentemente acometidos, mas qualquer
6rgdo pode ser afetado. Os efeitos variam de acordo com o
local. Melioidose aguda, que é mais observada em animais
jovens, muitas vezes ocorre na forma de septicemia. Podem
também ser observados sinais respiratorios localizados,
sinais gastrointestinais, artrite séptica, osteomielite, mastite,
orquite, sinais neuroldgicos, aneurismas micéticos e outras
sindromes. A septicemia ou envolvimento extenso dos
6rgdos vitais pode ser fatal.

Formas de melioidose registrada em mamiferos
e aves

A melioidose pulmonar é comum em ovinos com sinais
clinicos de febre, tosse acentuada, dificuldade respiratoria
e descarga ocular e nasal profusa, amarelada e
mucopurulenta. Alguns ovinos apresentam artrite e
claudicagdo; em outros o Unico sinal clinico pode ser febre
e fraqueza generalizada. Sinais neuroldgicos também tém
sido relatados. Orquites com evidenciacdo de nddulos
testiculares podem ocorrer em carneiros. Em cabras, a
doenca respiratria parece ser menos severa que nas
ovelhas e a tosse pode ndo ser um sinal clinico téo
proeminente. Emagrecimento progressivo, claudicacéo,
paresia, aneurismas aorticos e abortos também podem ser
comumente encontrados na sindrome em caprinos. A
mastite parece ser uma sindrome comum em cabras.

Suinos em condicOes sanitarias e nutricionais ideiais
podem ser relativamente resistentes @ melioidose. Os adultos
tendem a desenvolver infec¢bes crénicas com poucos sinais
clinicos, no entanto, linfonodos aumentados (particularmente
submandibulares) podem ser palpaveis. Ja foi relatado
emagrecimento progressivo, sinais neuroldgicos,
incoordenacdo motora, multiplas Ulceras cutineas e diarreia.
Os jovens podem desenvolver septicemia aguda com febre,
anorexia, tosse, secrecdo nasal e ocular. Abortos ocasionais ou
mortes embrionarias foram vistos em femeas e orquites podem
ocorrer em javalis. Em regides endémicas, abcessos esplénicos
assintomaticos sdo frequentemente encontrados no abate.

Vérias formas de melioidose foram relatadas em cavalos.
Geralmente a doenca dura cerca de algumas semanas a alguns
meses, com sinais clinicos que podem incluir fraqueza,
emagrecimento, edema e linfangite dos membros, colica leve,
diarreia e sinais de pneumonia, incluindo tosse e secrecéo
nasal. As infec¢Bes cutneas podem inicialmente assemelhar-
se ao eczema fungico, mas depois tornam-se papulares. Foi
também observada septicemia hiperaguda com febre alta,
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edema de membro, diarreia e morte rapida. Meningoencefalite
aguda tem sido relatada em casos raros.

A melioidose raramente tem sido descrita em bovinos. A
maioria dos casos em adulto tém sido crénica. Febre, dispneia,
salivacdo profusa continua e sinais neurol6gicos foram
relatados em um animal. Em dois outros casos ocorreram
abscessos ou artrite aguda localizada ap6s a contaminacdo da
ferida. Melioidose aguda foi relatada em um bezerro.

Os camelos podem desenvolver doencas respiratérias
cronicas com tosse, secrecdo nasal purulenta e dispneia.
Outros animais apresentam ataxia de membros posteriores e
emagrecimento severo. Septicemia aguda tem sido
observada em camelos e alpacas.

Melioidose aguda, subaguda ou crdnica pode ocorrer em
cdes. Casos agudos nesta espécie sdo frequentemente
caracterizados por septicemia. Os sinais podem incluir febre,
diarreia grave e pneumonia. A doenca subaguda pode
comegar como uma lesdo cutdnea com linfangite e
linfadenite. Casos ndo tratados podem progredir para
septicemia ao longo de uma semana a varios meses. Doenca
respiratoria também pode ser a sindrome inicial. Além disso,
a doenga cronica pode ocorrer em qualquer érgdo e pode ser
acompanhada de anorexia, mialgia, edema dos membros e
abscessos cutaneos.

Abscessos também foram relatados em varios 6rgdos em
gatos. Em dois casos publicados, os sinais clinicos ndo eram
fortemente sugestivos de uma doenga infecciosa. Um gato
apresentou ictericia e anemia e morreu logo apds ser
observado. Uma doenga neurologica fatal foi relatada no
segundo gato, possivelmente ap6s a disseminacdo de uma
ferida podal infectada.

Os sinais inespecificos da doenga sdo febre,
linfadenopatia generalizada e sinais respiratérios e foram
comuns em mamiferos e marsupiais de zooldgicos afetados
na Tailandia. A maioria dos casos em mamiferos marinhos
de cativeiro tem sido caracterizada por septicemia aguda com
febre, inapeténcia, anorexia e apatia seguida de morte. Ao
contrario de outras espécies ndo foi relatada angustia
respiratéria. A doenca entérica com diarreia e abscessos
hepéticos tém sido observada em alguns golfinhos. Trés
casos em iguanas foram caracterizados por nodulos em
orgdos internos e/ou abscessos externos. Alguns animais
apresentaram formacdo de abscessos recorrentes ou
repetidos.

Embora as aves possam ser relativamente resistentes a
melioidose, foram relatados casos fatais cursando com
letargia, anorexia e diarreia em varias espécies aviarias na
Austrdlia.  Galinhas  infectadas  experimentalmente
permaneceram assintomaticas, no entanto, abscessos faciais
foram relatados em um frango naturalmente infectado.

LesOes Post Mortem e Cligue para ver imagens

Na necropsia 0s principais achados sdo abscessos
maltiplos contendo material espesso, caseoso, verde-
amarelado ou esbranquicado. Estes abscessos geralmente
ndo sdo calcificados. Os linfonodos regionais, pulmdes,
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baco, figado e tecidos subcutaneos sdo mais frequentemente
envolvidos, mas os abscessos podem ocorrer na maioria dos
6rgdos. Os abscessos esplénicos sdo relatados como sendo
comuns em suinos assintomaticos no abate. Em animais com
doenga  respiratoria,  broncopneumonia  exsudativa,
consolidacdo e abscessos podem ser encontrados nos
pulmdes. As lesdes supurativas, incluindo nédulos e Ulceras,
podem também ser detectadas na mucosa nasal e no septo,
bem como nos o0ssos do corneto. Estes nédulos podem se unir
para formar placas irregulares. Meningoencefalite, enterite
grave, poliartrite supurativa, aneurismas micoticos, mastite e
outras sindromes também foram relatadas em animais. Os
nodulos difusos localizados no figado e baco séo relatados
como lesBes comuns em aves.

Testes Diagnosticos

A cultura B. pseudomallei é atualmente considerada
como o teste padrdo-ouro para a melioidose, tanto em
animais como em pessoas. Este organismo pode ser
encontrado em varios locais incluindo abcessos e exsudados
de feridas, leite, fezes, esfregagos de garganta, sangue, urina
e tecidos colhidos em necropsia. Ela ird crescer na maioria
dos meios, incluindo agar-sangue. Meios seletivos como o
meio de Ashdown sdo frequentemente usados em regifes
endémicas. O meio de Ashdown seleciona a resisténcia a
gentamicina, uma caracteristica da maioria das B.
pseudomallei. Entretanto, as cepas suscetiveis a gentamicina
foram recentemente relatadas como sendo comuns em
algumas areas. As coldnias de B. pseudomallei podem ser
identificadas por bioquimica combinada com aspecto
microscopico e de cultura. Ao exame microscopico, 0S
organismos sdo classicamente descritos como bacilos Gram
negativos com mobilidade, com coloragcdo bipolar ou
irregular. No entanto, a sua forma pode variar, por exemplo,
em culturas mais antigas ou amostras clinicas. Os testes de
PCR e de deteccdo de antigenos (aglutinacdo em latex,
imunofluorescéncia) sdo também utilizados para
identificacdo. Houveram varios relatos equivocos na
identificacdo B. pseudomallei por sistemas automatizados de
identificacdo, embora algumas fontes indiquem que esses
sistemas podem identificar a maioria dos isolados. Também
é possivel confundir este organismo com Pseudomonas sp.
ou um contaminante durante a cultura e identificacdo
manual. A ma identificacdo é uma preocupacao particular em
areas ndo endémicas, onde o isolamento de B. pseudomallei
¢ inesperado. B. pseudomallei é um organismo de
biosseguranca de nivel 3 e nem todos os laboratdrios estdo
equipados para cultivar e identificar com seguranca este
organismo.

Outros testes que podem ser utilizados para identificar
B. pseudomallei em amostras clinicas incluem ensaios de
deteccdo de antigenos tais como imunofluorescéncia direta,
aglutinacdo em latex ou ELISAs e testes de PCR para
deteccdo de 4cidos nucleicos. Os testes especificos
disponiveis podem variar entre regides e PCR néo parece ser
amplamente utilizada atualmente. As técnicas genéticas que
podem ser utilizadas para fins epidemioldgicos incluem
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polimorfismo de comprimento de fragmento de restricdo de
PCR, eletroforese em gel de campo pulsado, sequenciamento
de rRNA 16S, nimero varidvel de polimorfismo de repeticdo
tandem e tipagem de sequéncia multilocus (MLST). Esses
testes podem estar disponiveis principalmente em
laboratdrios de pesquisa.

Sorologia é por vezes utilizada para diagnosticar
melioidose em animais, mas nao é considerado diagndstico
definitivo. Os animais em &reas endémicas tém
frequentemente titulos pré-existentes deste organismo e pode
haver reacBes cruzadas com espécies intimamente
relacionadas tais como B. mallei ou B. cepecia. Também
foram reportados falsos positivos de outras bactérias Gram
negativas, incluindo Legionella spp. Alguns dos testes
soroldgicos disponiveis incluem hemaglutinacdo indireta,
imunofluorescéncia e fixagdo do complemento.

As amostras ambientais sdo, por vezes, retiradas do solo
e da dgua durante os surtos ou investigacGes de casos. Foram
publicados métodos e protocolos de amostragem
recomendados para a vigilancia.

Tratamento

B. pseudomallei é suscetivel a alguns antibiéticos,
contudo, este organismo € intrinsecamente resistente a
muitas drogas, incluindo algumas que sdo comumente usadas
para tratar infecgBes bacterianas. Como recidivas podem
ocorrer quando o tratamento é interrompido, os animais que
receberam antibidticos podem precisar ser monitorados
posteriormente. Os regimes de tratamento semelhantes aos
atuais em seres humanos, com terapéutica intravenosa
seguida de uma fase de erradicagdo, podem ser eficazes em
animais, no entanto, ndo existem protocolos publicados que
avaliem a sua utilizacdo.

Pelo fato do tratamento poder ser caro e prolongado e
ndo conseguir eliminar o organismo, alguns animais séo
eutanasiados. O tratamento de animais infectados pode néo
ser permitido em alguns locais.

Controle

Notificagcdo da doenca

Os veterinarios que suspeitam de melioidose devem
seguir suas diretrizes nacionais e/ou locais para a notificacdo
de doencas. No Brasil a enfermidade deve ser comunicada as
autoridades competentes de vigilancia animal. Nos Estados
Unidos esta doenca é relatavel em animais em alguns
estados. As autoridades estatais ou federais devem ser
consultadas sobre regulamentos e informacdes especificas.

Prevencéo

Melioidose é geralmente adquirida a partir do ambiente,
especialmente apds o contato com o solo ou &gua. Para
minimizar o contato com a sujeira, 0os animais podem ser
criados em chdos de madeira, concreto ou pavimentos.
Fornecer agua potavel (filtrada e clorada) também é
importante em areas endémicas. Carnivoros e onivoros nao
devem ser autorizados a comer carcagas contaminadas.
Vacinas licenciadas ndo estdo disponiveis.
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A eutanasia de animais infectados é frequentemente
recomendada mesmo em areas endémicas porque a
melioidose é dificil de tratar e pode ser zoondtica. Apds o
abate dos animais infectados as instalacbes devem ser
desinfetadas. Desinfetar alguns ambientes pode ser dificil. O
solo de uma exposicdo em um jardim zoolégico tailandés foi
descontaminado com uma mistura de cal viva (6xido de
calcio) e deixado por aproximadamente um ano, sendo que
apos as culturas de repeticdo realizadas ndo se encontrou
evidéncia de B. pseudomallei. Se os animais infectados ndo
forem sacrificados, devem ser tomadas precaugdes para
proteger as pessoas e outros animais. A higiene rigorosa é
necessaria para evitar a transmissao de cavalos infectados em
estabulos. As fezes devem ser removidas varias vezes ao dia
e as instalacBes, 0s cascos e mesmo membros dos animais
devem ser desinfetados regularmente. Alimentos e agua
devem ser fornecidos assepticamente quando possivel. A
4gua parada deve ser permitida apenas em quantidades
limitadas ou desinfetada imediatamente.

Morbidade e Mortalidade

A suscetibilidade a melioidose pode variar entre
espécies e animais individualmente. A imunodepressao pode
predispor gatos e cdes a doenca. Suinos geralmente parecem
ser mais resistentes aos sinais clinicos do que os ovinos e
caprinos e as infeccdes em bovinos sdo raras. Um relatério
indicou que entre os animais de zooldgico, os orangotangos
(Pongo pygmaeus) parecem ser inusitadamente suscetiveis,
com o0s casos geralmente se tornando septicémicos e
terminando em morte dentro de uma semana. Embora a
melioidose ndo pareca ser um problema em mamiferos
marinhos na natureza, um surto ocorreu em um oceanario de
Hong Kong, onde o solo foi lixiviado para dentro da &gua
dos animais, ap6s as chuvas volumosas de verdo. .A taxa de
mortalidade varia com o local das lesbes, mas, pode ser
elevada em ovinos. Abscessos extensos e envolvimento dos
6rgdos vitais podem ser fatais. Septicemia tem uma alta taxa
de letalidade, mas parece ser menos comum em animais do
que em seres humanos. A maioria dos casos de septicemia
s8o observados em animais jovens.

Situacao no Brasil

Melioidose

Infeccdo em Humanos

No Brasil, a enfermidade é de notificacdo obrigatéria
mensal em qualquer caso confirmado. Na OIE, a
enfermidade fazia parte da Lista C, ndo havendo registro da
sua ocorréncia na base da dados da organizacdo
(HandiSTATUS) entre os anos de 1996 e 2004. Depois disso,
a WAHIS Interface ndo incluiu a meliodose como doenca de
notificacdo obrigatdria, ndo havendo dados portanto.
Entratando, na literatura cientifica, o primeiro relato da
enfermidade em humanos no Brasil ocorreu em 2003 no
estado do Ceard, sendo publicado em 2004 e 2005.
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Periodo de Incubacao

O periodo de incubagdo em seres humanos varia de um
dia (apds uma exposicao muito elevada) até varios meses ou
anos. Em um estudo a maioria dos casos agudos tornou-se
aparente dentro de 21 dias ap6s a exposi¢ao, com uma média
de 9 dias. Alguns casos permaneceram subclinicos por até 29
anos e uma infecgdo se tornou sintomatica ap6s 62 anos.

Sinais Clinicos

B. pseudomallei pode causar uma variedade de sinais
clinicos em pessoas. Enquanto muitas infeccdes parecem ser
inaparentes, algumas resultam em doenca pulmonar aguda,
septicemia, infec¢des supurativas crénicas ou agudas
localizadas. A frequéncia das varias sindromes pode diferir
entre regides. Por exemplo, os abscessos parotideos séo
comuns em criangas na Tailandia, mas raros na Austrélia.
Uma sindrome pode se transformar em outra se 0s
organismos se espalham para outros locais.

As infec¢Oes agudas localizadas ocorrem as vezes no
local da inoculagfo. Na Austrélia, doencga cuténea localizada
foi relatada como sendo uma forma comum de melioidose
em criancgas. As lesbes na pele normalmente aparecem como
nédulos firmes de coloragdo cinza ou branca e Ulceras que
muitas vezes sdo, mas nem sempre, Unicas. Os nddulos
podem ser case0sos e sd0 muitas vezes circundados por
inflamacdo. Eles podem ser acompanhados por
linfadenopatia regional e linfangite. Outras formas da doenca
localizada aguda incluem abscessos de parétida ou
inflamacdo supurativa da pardtida, Udlceras corneais
destrutivas vistas ap0s trauma de cornea e celulite ou
infecgBes que se assemelham a fasciite necrosante.

As  infecgBes  genitourindrias  manifestam-se
frequentemente como abscessos prostaticos. InfeccOes
localizadas podem se disseminar, mas as infec¢Bes
sistémicas nem sempre séo precedidas por sinais localizados.
Infecgdes cutaneas e subcutaneas também podem resultar da
disseminagdo hematogénica de organismos de outros locais.

A doenca pulmonar é uma sindrome comum em
humanos. Pode ocorrer como sindrome priméria ou como
componente de septicemia e pode se desenvolver de forma
subita ou gradativa apés uma doenca prodrémica
inespecifica. A melioidose pulmonar varia na gravidade da
pneumonia: aguda ou subaguda, de discreta a angustia
respiratéria com choque séptico. Os sintomas comuns
incluem febre, tosse, dor toracica e em alguns casos,
hemoptise. No entanto, os pacientes com pneumonia como
componente de septicemia frequentemente tem pouca tosse
ou dor pleuritica, embora estejam febris e gravemente
doentes. A melioidose pulmonar cronica pode ceder e
diminuir e assemelhar-se a tuberculose, com perda de peso,
febre, sudorese noturna e tosse produtiva, as vezes com
escarro sanguinolento. As lesdes e os nddulos ulcerados sao
encontrados s vezes no nariz e o septo pode perfurar. As
complicagcBes podem incluir pneumotérax, empiema e
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pericardite. Os casos ndo tratados podem evoluir para
septicemia.

A septicemia é a forma mais grave de melioidose. E
mais comum em pessoas com doencas pré-existentes como
diabetes, cancer e insuficiéncia renal. O inicio é geralmente
agudo, com febre, calafrios e outros sinais tipicos de sepse.
No entanto, pode desenvolver-se mais gradualmente em
alguns pacientes com uma febre flutuante frequentemente
associada com perda de peso severa. Os sintomas comuns da
melioidose septicémica incluem febre, dor de cabeca severa,
desorientacdo, faringite, dor abdominal superior, diarreia,
ictericia e notavel sensibilidade muscular. Os sinais
pulmonares, incluindo a dispneia, sdo comuns e a artrite ou
a meningite podem ser vistas. Alguns pacientes tém uma
erupcdo cutanea pustular disseminada com linfadenopatia
regional, celulite ou linfangite. O choque séptico é comum e
ameaca a vida.

Em casos cronicos, abscessos e lesdes supurativas
podem ocorrer em uma variedade de 6rgdos. Embora o
figado, bago, musculo esquelético e glandula prostatica
sejam frequentemente afetados, as lesdes podem ser
encontradas em uma variedade de outros érgdos incluindo a
pele, pulméo, rins, miocardio, 0ssos, articula¢des, linfonodos
e testiculos. Também se observam aneurismas micoticos.
Pouco comum, a melioidose pode resultar em abscessos
cerebrais, encefalomielite (com vérias sindromes, incluindo
paralisia flacida) ou meningite. Pode haver graves defeitos
residuais nos casos de encefalite.

Teste Diagndstico

O isolamento de B. pseudomallei em cultura ¢é
considerado o teste padrdo ouro para a melioidose em
pessoas, como é em animais e as técnicas sdo as mesmas. Em
casos clinicos humanos, a B. pseudomallei pode ser isolado
a partir do sangue, escarros da garganta ou swabs retais,
urina, lesBes cutaneas ou esfregacos de Ulcera, tecidos e
exsudados de feridas. A amostragem de locais multiplos, ao
invés de limitar amostras ao foco aparente da infeccéo é mais
provavel para detectar o organismo. B. pseudomallei as vezes
pode ser encontrada em amostras como urina,mesmo que
ndo houver sinais associados com o trato urinario. A cultura
ndo € bem sucedida em todos os casos de melioidose.

Os antigenos de B. pseudomallei podem ser
identificados diretamente em tecidos, exsudatos de feridas ou
fluidos corporais por ensaios, tais como imunofluorescéncia
direta ou aglutinagdo em latex, particularmente se 0 nimero
de bactérias é elevado. Também foram desenvolvidos
imunoensaios de fluxo lateral. A PCR néo é mais sensivel do
que a cultura para a deteccdo de melioidose em seres
humanos e ndo parece ser amplamente utilizada atualmente.
Estudos de ionizagdo e dessor¢do a laser assistida por matriz
(MALDI-TOF MS) estdo sendo investigados. Assim como
em animais, técnicas genéticas especializadas podem ser
usadas em estudos epidemioldgicos.

Os testes soroldgicos podem ser (teis em algumas
circunstancias em especial a sorologia pareada. Em alguns
casos, um titulo Unico elevado na presenca de sinais clinicos
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pode ser sugestivo. No entanto, a maioria da populagdo é
soropositiva em algumas (mas ndo em todas) areas
endémicas, limitando o valor desses ensaios. Varios testes
soroldgicos foram descritos em seres humanos, incluindo
aglutinagdo, hemaglutinac@o indireta, imunofluorescéncia,
ELISAs e testes imunocromatograficos (ICT). A
disponibilidade do teste difere entre as regiGes, mas a
hemaglutinacéo indireta é um teste comumente usado. As
pessoas com melioidose sintomatica sdo ocasionalmente
soronegativas e é possivel a reatividade cruzada com outros
organismos.

Tratamento

Embora alguns casos com apenas lesfes cutneas
localizadas tenham cicatrizagcdo espontanea, a melioidose é
tratada mesmo quando localizada ou leve, devido ao risco de
persistir e disseminar.

B. pseudomallei ndo é suscetivel a alguns medicamentos
que sdo frequentemente utilizados empiricamente para tratar
infeccbes. CombinacBes de drogas foram geralmente
utilizados para o tratamento no passado, mas alguns novos
antibidticos simples séo igualmente eficazes. Atualmente, o
protocolo recomendado € uma terapia de dois estagios.
Inicialmente, os pacientes recebem antibioticos intravenosos
por um minimo de 10 a 14 dias (mais tempo em algumas
condigdes). Isto é seguido por um tratamento prolongado
com antibidticos, geralmente com drogas orais, durante
varios meses ou mais. O objetivo da segunda etapa é eliminar
0 agente do corpo. O tratamento oral prolongado por si s6 foi
relatado como sendo eficaz em algumas condi¢Ges mais
leves em pessoas saudaveis. Alguns pacientes também
necessitam de tratamentos adjuntos, como terapia de suporte
para choque séptico. Ressec¢do pulmonar ou drenagem de
abscessos é ocasionalmente necessaria.

Ao mesmo tempo, até 30% dos pacientes recidivaram
apos serem tratados por melioidose. No entanto, as recidivas
S80 muito menos comuns com novos regimes de tratamento
e tendem a ocorrer principalmente nos casos em que 0 Uso
dos antibidticos ndo est4 concluido.

Controle

B. pseudomallei esta amplamente distribuida no solo e
agua parada em regiGes endémicas. As feridas cutaneas
(incluindo abrasdes ou queimaduras) devem ser protegidas
de contaminacdo potencial e completamente limpas se
ficarem expostas. Luvas e botas de borracha séo
recomendadas para quem faz trabalho agricola. B.
pseudomallei pode ser encontrada no leite de ruminantes
infectados, entdo apenas produtos lacteos pasteurizados
devem ser consumidos. A cloracdo do abastecimento de d4gua
diminui o risco de infec¢do por esta fonte, e as carcagas com
sinais de melioidose sdo condenadas e ndo devem ser
utilizadas para alimentacdo humana. As pessoas que
processam carne devem usar luvas e desinfetar suas facas
regularmente. Os veterinarios devem também tomar
precaucdes para evitar a exposicdo, incluindo o uso de luvas
e vestuario de protecdo ao trabalhar com animais infectados
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ou recolher amostras de diagnostico. Pessoas com diabetes
ou outras condi¢des predisponentes devem ser especialmente
vigilantes para evitar a exposi¢do, incluindo inalacdo
potencial durante eventos climaticos severos. A triagem para
a melioidose tem sido recomendada para pacientes que
iniciardo terapia imunossupressora em uma area endémica.

Os trabalhadores de laboratorio podem ser expostos a
partir de amostras clinicas de pacientes, mesmo quando a
melioidose ndo é endémica. Praticas como cheirar placas de
cultura abertas devem ser desencorajadas. A profilaxia pos-
exposicdo pode, por vezes, ser administrada ap6s exposi¢éo
laboratorial, mas a sua eficacia é atualmente incerta. Nos
hospitais, precaugdes comuns para evitar a transmisséo por
sangue e fluidos corporais devem ser tomadas. Atualmente
ndo existe vacina disponivel para seres humanos.

Morbidade e Mortalidade

Melioidose pode ocorrer esporadicamente ou em surtos
em regiBes endémicas. O nimero de casos tipicamente
aumenta apos fortes chuvas ou inundagbes. Embora esta
doenca seja mais comum em areas tropicais e subtropicais,
tem sido relatada em regides aridas ap6s inundagbes. Alguns
surtos tém sido associados a suprimentos de agua potavel
contaminada e, ocasionalmente, fontes incomuns, como um
recipiente de detergente para lavar as maos contaminadas.
Casos ocasionais ocorrem fora de areas endémicas em
imigrantes e viajantes. A maioria dos casos aparece logo
apos a exposicdo. No entanto, B. pseudomallei pode persistir
de forma assintomatica no corpo e causar doenga em um
momento posterior, tipicamente quando outra condicdo faz
com que a pessoa se torne debilitada ou imunodeprimida.
Um estudo na Austrdlia sugeriu que <4% dos casos
reconhecidos resultariam potencialmente da reativagdo de
lesdes latentes.

Na Tailandia, o pico de incidéncia da melioidose é em
adultos de entre 40 e 60 anos. Esta doencga é particularmente
comum em pessoas com diabetes. Outras doengas crénicas,
incluindo talassemia, doenga renal, doenca pulmonar
cronica, cancro e alcoolismo, bem como o uso de drogas
imunodepressoras (esterdides) também aumentam o risco de
doenca. No entanto, alguns casos ocorrem em pessoas
previamente saudaveis. As criancas respondem por 5 a 15%
dos casos de melioidose na Australia e na maioria dos casos,
ndo apresentam quaisquer fatores de risco. As taxas de
soroprevaléncia variam amplamente em regifes endémicas:
enquanto mais de 50% da populacdo pode ser soropositiva
em partes da Tailandia, um estudo relatou que anticorpos
contra B. pseudomallei ocorreram em menos de 10% das
pessoas com alto risco de exposicdo na Austrélia.
Atualmente ndo esta claro quantas pessoas soropositivas sem
sinais clinicos podem estar albergando este organismo.
Ainda que isto seja considerado atualmente improvavel, ha
relatos sugerindo que isso possa ocorrer.

A gravidade da melioidose ¢ influenciada por fatores
tais como a imunidade do hospedeiro, a forma da doenga, a
dose e possivelmente a estirpe do organismo. Por exemplo, a
parotireoidite supurativa aguda ou a doenca localizada da

www.cfsph.iastate.edu

Melioidose

pele em criangas geralmente tem um bom prognéstico. Ao
contrario do choque séptico que é rapidamente fatal sem
tratamento e tem um alto risco de morte, mesmo com bons
cuidados. As taxas de letalidade por melioidose diminuiram
nos dltimos anos em algumas areas, provavelmente devido
ao melhor reconhecimento e tratamento. Estimativas
recentes da taxa de mortalidade global para todos os
pacientes variam de aproximadamente 10% na Australia a
40% na Tailandia e podem ser mais elevadas em outras areas
onde os cuidados médicos sdo limitados. A Australia relata
que as mortes sdo atualmente incomuns em pacientes sem
fatores de risco conhecidos para a melioidose, desde que haja
reconhecimento imediato da condicdo, tratamento com
antibioticos apropriados e conduta de Ultima geracdo da
sepse. Em um grande estudo retrospectivo da Austrélia, a
taxa de letalidade variou de 4% em pacientes sem choque
séptico a 50% em pacientes com choque séptico. Casos em
bebés também podem ser graves. Uma revisdo relatou uma
taxa de letalidade de 73% nos casos publicados de
melioidose neonatal.

Recursos da Internet

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

eMedicine. Glanders and Melioidosis

Public Health Agency of Canada. Pathogen Safety Data
Sheets

The Merck Manual

The Merck Veterinary Manual
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