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1 INTRODUCAO

A melioidose é uma doenca infecciosa, potencialmente letal, cujo agente etiologico é
a bactéria Burkholderia pseudomallei, encontrada em solo e agua contaminados.
Além dos seres humanos, muitas espécies animais sao suscetiveis a melioidose,

incluindo os caprinos, suinos, equinos, felinos, caninos e bovinos.

A melioidose é pouco conhecida no Brasil e
se manifesta de forma semelhante a muitas
outras doencas infecciosas, o que dificulta
seu diagnoéstico. Possui uma alta taxa de
letalidade e exige o diagnostico precoce e
inicio de tratamento imediato como redutores
desserisco.

2 AGENTE ETIOLOGICO

A Burkholderia pseudomallei € uma bactéria altamente patogénica, bacilo gram-
negativo, movel, anaerobio facultativo e ndo fermentador de glicose, que ndo forma
esporos. Pertence a familia Pseudomonadaceae e ao grupo Il de RNA do género
Burkholderia; mede 5um de comprimento e 0,5 a 1,0 ym de largura. E capaz de
sobreviver de forma viavel na auséncia de nutrientes e persistir em agua destilada

por muitos anos (Figura 1).

Figura 1. Burkholderia pseudomallei

Fonte: CURRIE & KAESTLI, 2016.




3 MODO DE TRANSMISSAO E PERIODO DE INCUBACAO

A transmissao da melioidose é causada, principalmente, por contato com agua e solo

contaminados pela B. pseudomallei, agente saprofita do meio ambiente (Figura 2).

Figura 2. Ciclo de transmisséo/ infeccao da Burkholderia pseudomallei
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Fonte: WIERSINGA et al., 2012.

O ser humano e os animais adquirem a infeccdo em contato com o ambiente
(reservatério, em sentido amplo), com solo e dguas recreacionais ou em atividades
ocupacionais, como em plantacdes de arroz irrigado e de palmaceas, piscicultura,

criacao de patos e marrecos (Figura 3).

Figura 3. Ambientes propicios a presenc¢a da Burkholderia pseudomallei, em
arrozais (a esquerda) e pocos de agua (a direita)

Fonte: CURRIE & KAESTLI, 2016.




4 MANIFESTACOES CLINICAS

Em animais e humanos, apresenta-se de mdultiplas formas clinicas, desde infeccao
assintomética ou inaparente, bacteremia transitoria, infeccdo localizada supurativa
aguda ou cronica, infecgdo crbnica latente e infiltragdo pulmonar assintomatica, até

formas graves com pneumonia fulminante e sepse.

A pneumonia é a apresentacdo clinica mais comum em areas endémicas. Pode
manifestar-se com febre alta, cefaleia, mialgia generalizada e dor toracica, associada
ou ndo a tosse seca ou produtiva. O acometimento pulmonar se manifesta desde um
guadro de bronquite até pneumonia necrotizante grave, frequentemente confundida
com tuberculose. Infec¢des localizadas podem ocorrer com formagéo de abscessos
em diversos sitios, como pele, tecido subcutaneo, prostata, articulacdes, linfonodos,

cérebro, pulméo, figado e baco (Figura 4).

Figura 4. Manifestagfes clinicas e achados radiologicos da melioidose

Fonte: WIERSINGA et al., 2012.




Septicemia é outra forma grave da doenca e pode se manifestar com febre, cefaleia

grave, diarreia, desorientacdo, insuficiéncia respiratoria e choque séptico. Uma vez
instalado o choque séptico, a letalidade é bastante elevada e os pacientes podem evoluir

para Obito dentro de 48 horas apos a hospitalizacao.

E comum a associacdo com doencas preexistentes, particularmente Diabetes mellitus e
doenca renal. Outros fatores de risco associados foram 0 uso de imunossupressores,

doenca pulmonar crénica e consumo de alcool.

5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico é laboratorial e realizado com isolamento da B. pseudomallei por meio de
cultura microbioldgica obtida de sangue, escarro, urina, secrecdes de feridas/ abscessos,

liquor, lavado brénquico ou outros espécimes clinicos disponiveis.

Exames de biologia molecular como a Reacdo em Cadeia Polimerase (PCR) também
sdo utilizados para confirmacdo diagndstica. Ainda deverdo ser realizados exames
complementares para o acompanhamento clinico do paciente. A suspeita de infeccao
por B. pseudomallei pode ser feita diante da cultura de bacilo gram-negativo nos
espécimes investigados, com as seguintes caracteristicas: teste de oxidase positivo,

resisténcia a gentamicina e resisténcia a polimixina (colistina).

Para o diagnéstico definitivo, deve ser evidenciado um ou mais dos seguintes achados:
PCR especifico positivo para B. pseudomallei e sequéncia de DNA 16s positivo para B.

pseudomallei; anticorpo aglutinante positivo para B. pseudomallei.

4 )

+ E necesséaria muita atencéo, pois a melioidose simula
outras doencas infecciosas.

* Pneumonia e sepse comunitarias sao as formas de
apresentacao mais frequentes.
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O Laboratério Central de Saude Publica do Ceara (LACEN) disponibiliza o laboratorio

de microbiologia para processamento de amostras de casos suspeitos de melioidose.
O método utilizado é a cultura microbioldgica, considerada "padrdo ouro". Portanto,
as amostras coletadas de casos suspeitos devem ser enviadas ao LACEN, caso o
laboratério do hospital ndo consiga identificar o microrganismo. Quando o laboratério
(publico ou privado) realiza a identificacdo, deve encaminhar a cepa ao LACEN para
confirmagéo diagnostica por biologia molecular (PCR convencional). O fluxo para

diagnéstico laboratorial da melioidose no estado do Cearé encontra-se na Figura 5.

Figura 5. Fluxo para diagnostico laboratorial da melioidose no Ceara
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6 TRATAMENTO

Apesar de ser uma infeccdo adquirida na comunidade, a melioidose ndo responde
aos antibidticos que sdao comumente utilizados nessas situacdes. Quando ha
suspeicao diagnostica ou diagndstico microbiolégico da doenca, o paciente deve ser

tratado com medicacao especifica (Ceftazidima; Meropenem).

O tratamento geralmente € iniciado por via endovenosa com terapia antimicrobiana
durante 10 a 14 dias, seguido de trés a seis meses de terapia antimicrobiana oral

(Sulfametoxazol + Trimetoprima) na tentativa de prevenir recidiva.

O tratamento deve ser 0 mais precoce possivel para reduzir a elevada letalidade da
doenca. Ressalta-se a importancia da coleta de espécimes clinicos para a realizacao

de exames microbiologicos antes da antibioticoterapia.

* Fase aguda inicial - melioidose ndo complicada.
Ceftazidima « Dose maxima por aplicacéo: 2 g.
50 mg/kg * Via de administracéo: endovenosa.
* Intervalo: a cada 8 horas.
* Periodo: 10 a 14 dias.

» Paciente em Unidade de Terapia Intensiva.
* Dose méxima por aplicacdo: 1 g.
Meropenem * Via de administracédo: endovenosa.
25 mg/kg * Intervalo: a cada 8 horas.
* Periodo: 10 a 14 dias.
* Droga mais recomendada.

+ Fase oral de erradicacéo (3 a 6 meses).
* Adultos >60 kg: 2 comprimidos de 800/160mg a cada

Sulfametoxazol 12h. -
+ Trimetoprima ~ * Adultos 40-60 kg: 3 comprimidos de 400/80mg a cada
12h.

* Adultos <40 kg: 1 comprimido de 800/160mg a cada 12h.
* Criangas <40 kg: 8mg/kg dividido em 2 doses (dose
maxima 1600/320mg a cada 12h).




7 EPIDEMIOLOGIA E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A doenca €& endémica em, pelo menos, 46 paises, existindo possibilidade de ser

endémica em mais de 33 paises onde nunca foi reportada.

O maior niumero de casos de melioidose é relatado na Tailandia, Malasia, Cingapura
e Norte da Austrédlia. Fora do Sudeste Asiatico e da Australia, casos foram relatados
no Pacifico Sul, México, El Salvador, Panamd, Equador, Peru, Guiana, Porto Rico,

Martinica, Guadalupe, Brasil, Partes da Africa e do Oriente Médio.

As estimativas atuais baseadas sugerem que 165.000 casos de melioidose resultam
em 89.000 mortes em todo o mundo por ano. A Figura 6 demonstra areas de
endemicidade de melioidose com base na adequagdo ambiental, bem como a
mudanca prevista na prevaléncia do principal fator de risco para infecgéo de Diabetes
mellitus, até 2030.

Figura 6. Paises com a maior incidéncia de melioidose prevista e aumento previsto
na prevaléncia do principal fator de risco, Diabetes mellitus (N=25)
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Fonte: GASSIEP et al., 2020.

No Brasil, ha registros de melioidose nos estados do Ceara, Mato Grosso, Alagoas,
Mato Grosso do Sul, Pernambuco e Paraiba. O Nordeste brasileiro € propicio em
razdo de periodos de seca prolongada seguidos de chuvas torrenciais, criando uma

aluvido de lama que traz as bactérias a tona, contaminando o solo e a agua.



8 CENARIO DA MELIOIDOSE NO ESTADO DO CEARA

Os primeiros casos do Brasil foram identificados em marco de 2003, no municipio de
Tejucuoca, estado do Ceara, quando um surto ocorreu com quatro criangas irmas.
Esse surto apresentou alta letalidade e trés criancas evoluiram para o6bito em
consequéncia de sepse e pneumonia grave, em intervalo de apenas sete dias. A
investigacao epidemioldgica identificou o fato de que a provavel infeccédo ocorreu por

exposicao a agua durante banho numa barragem.

Desde entdo, novos casos da doenca vém sendo detectados no Ceard, onde, de
janeiro de 2011 a junho de 2021, dos 34 casos notificados, 18 (52,9%) foram
confirmados em 13 diferentes municipios. Destes, a maior frequéncia de registros foi
em Granja (3; 16,7%). Canindé, Aquiraz e Itapitna contabilizaram dois casos (11,1%)
cada um. Outros municipios, como Tabuleiro do Norte, Solonépole, Ipu, Fortaleza,
Forquilha, Uruoca, Graca, Caucaia e Milagres notificaram apenas um (1; 5,5%) caso
(Figura 7).

Figura 7. Distribuicdo dos casos de melioidose por municipio de ocorréncia, Ceara
(N=18)

Municipio n Municipio n
Granja 3 Fortaleza 1
Canindé 2 Forquilha 1
Aquiraz 2 Uruoca 1
Itapilina 2 Graca 1
Tabuleiro do Norte 1 Caucaia 1
Solonépole 1 Milagres 1

Ipu 1 TOTAL 18

Melioidose (2011 a 2021)
[] Sem casos
Il Com casos
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Fonte: GT Melioidose/ CEVEP/ COVEP/ SESA, 2021.




No periodo analisado, observou-se uma tendéncia crescente de 2015 a 2019,
passando de 5,6% em 2015 para 22,2% em 2019. Nao houve registros nos anos de
2012, 2013 e 2020. Em 2021 a tendéncia voltou a crescer, com quatro (22,2%)

casos distribuidos nos municipios de Itapiuna, Caucaia e Milagres (Figura 8).

Figura 8. Frequéncia de casos confirmados de melioidose segundo o ano de
notificacdo, Ceara (N=18)
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Fonte: GT Melioidose/ CEVEP/ COVEP/ SESA, 2021.

A mediana de idade dos casos foi de 51 anos, variando de trés a 100 anos. A

principal ocupacéo registrada foi estudante (4; 22,2%) (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia de casos confirmados de melioidose segundo idade e

ocupacdo, Ceara (N=18)

Idade (em Anos) n

Mediana 51

Intervalo 3-100

Ocupacao n %

Ign./ Branco 5 27,8
Estudante 4 22,2
Agricultor 3 16,7
Aposentado 2 11,1
Desempregado 1 5,6
Encanador 1 5,6
Escavador 1 5,6
Soldador 1 5,6

11
Fonte: GT Melioidose/ CEVEP/ COVEP/ SESA, 2021.



9 DEFINICAO DE CASO

9.1 CASO SUSPEITO

Paciente com histdria epidemioldgica de exposicdo ambiental em qualquer regido do
Ceard, recente ou nao, e que apresente uma das seguintes situacdes clinicas

(agudas ou cronicas):

9.1.1 Caso Agudo

Paciente com doenca febrii aguda acompanhada de sintomas respiratorios
sugestivos de pneumonia comunitaria, mas sem melhora ao tratamento

antimicrobiano convencional.

ou

Paciente procedente da comunidade com doenca febril aguda acompanhada de
tosse e/ou dor toracica, e que evolui com piora rapida (dispneia, hipotenséo arterial,
sinais de hipoperfusao periférica).

ou

Paciente procedente da comunidade com doenca febril que evolui com sindrome de

resposta inflamatadria sistémica, sepse grave ou choque séptico.

/EXPOSICAO AMBIENTAL - qualquer histéria de contato com solo\
e/ou agua, principalmente exposi¢cao as enchentes, lama ou colecdes
hidricas; atividades que envolvam risco ocupacional (trabalho em
contato com solo ou agua, atividades na agricultura, especialmente
em areas alagadas, atividades de pesca, trabalhadores da
construcdo civil, atividades em terras remexidas, limpeza de
corregos, manejo de animais, exposicdo a esgoto e fossas, dentre
outras); além de atividades recreativas ou esportivas envolvendo
contato com solo e/ou agua.

%
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9.1.2 Caso Cronico

Paciente com febre prolongada de etiologia obscura ou quadro clinico insidioso

semelhante a tuberculose e que ndo responde ao tratamento especifico.

ou

Paciente com infeccdo de tecidos moles (Ulceras/ abscessos cutaneos, celulites,
fasceites) de evolucdo crbnica (meses) sem resposta ao tratamento antimicrobiano

convencional.

ou

Paciente com infec¢do supurativa cronica sem resposta ao tratamento antimicrobiano

convencional.

[

ATENCAO! h

Devem ser observados, com maior critério, os portadores
de fatores de risco como: diabetes, pacientes com

doencarenal cronica e imunossuprimidos.

\— _/
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9.2 CASO CONFIRMADO

9.2.1 Critério Laboratorial

Caso suspeito com os seguintes resultados de exames laboratoriais: isolamento de
Burkholderia pseudomallei por cultura microbiolégica ou exame de Reacdo em
Cadeia Polimerase (PCR).

9.2.2 Critério Clinico-Epidemiolégico

Individuo que tenha exposicdo a mesma situacao de risco dos pacientes confirmados
laboratorialmente, apresentando, obrigatoriamente, manifestacbes clinicas

compativeis com a doenca e sem outro diagnostico definido.

9.3 CASO PROVAVEL

Individuo que tenha histéria de exposi¢cao a solo e agua, e quadro clinico compativel
com melioidose, sem confirmacdo laboratorial, mas com resposta clinica ao

tratamento especifico e sem outro diagnostico definido.

9.4 CASO DESCARTADO

Todo caso suspeito que tenha outro diagndstico definido.
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10 NOTIFICACAO E INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

Os obijetivos da vigilancia epidemiolégica da melioidose séo:

v Detectar precocemente 0s casos e surtos, visando promover assisténcia adequada e
reduzir a morbidade e a letalidade da doenca,;

v’ Estudar as tendéncias da doenc¢a no tempo e no espaco;

v Propor e implantar medidas de prevencéo e controle;

v Ampliar os conhecimentos sobre a histéria natural da doenca e sua distribuicdo
geografica no Ceard;

v Identificar condi¢des e situa¢cdes ambientais de maior risco;

v' Estudar caracteristicas especificas do agente etiolégico da doenca.

A melioidose ndo compde a Lista de Notificagdo Compulséria do Brasil (Portaria federal n°
1.061, de 18 de maio de 2020); porém, desde a publicacdo da Portaria estadual n® 1.786,
de 17 de outubro de 2005, é uma doenca de notificacdo compulsdria e investigagao in

loco obrigatéria no estado do Ceara.

Todos os casos confirmados de melioidose devem ser incluidos no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan) estadual (CID A24.4 - melioidose n&o
especificada); e a investigacdo deverd ser realizada manualmente por meio da ficha
especifica no Anexo 1, a qual devera ser encaminhada, em até sete dias, ao e-mail:

melioidose.ce@gmail.com. O caso deve ser encerrado no Sinan oportunamente, em até

60 dias da data de notificagéo.

Os dados da investigacdo em situacdes de surto ou aglomerado de casos ou O6bitos
deverdo ser sumarizados em um relatério com informacdes sobre a distribuicdo dos casos

por pessoa, tempo e lugar .

O fluxograma da notificacdo/ investigacdo dos casos de melioidose est4 apresentado

na Figura 9.
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Figura 9. Fluxograma da notificacao/ investigacédo dos casos de melioidose
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11 RECOMENDACOES

Medidas de prevencao sdo recomendadas para minimizar o risco de exposicao,

especialmente para pessoas com fatores de risco para adquirir a doenca. Incluem:

tratamento da agua; lavagem adequada de alimentos contaminados com terra; uso

de equipamentos de protecao individual como botas e luvas, no caso de exposi¢cao

ocupacional em agricultura ou outras atividades com exposi¢éo a solo e agua.

As recomendac0fes direcionadas a populacédo, aos animais e aos profissionais de

saude/ gestores estéo listadas a seguir.

A Populacéo

«Consumir,
preferencialmente, 4gua
filtrada ou fervida;

*Higienizar os alimentos crus
com agua limpa;

Utilizar vermifugo,
especialmente em criangas;

*Caso possua ferimentos
abertos, manté-los cobertos
para evitar o contato com o
solo ou agua.

*Evitar contato direto com
agua e solo; ou, se for
necessario, utilizar luvas de
borracha e botas
(recomendadas para quem
faz trabalhos agricolas);

*Evitar banhos em acudes
nas primeiras trés semanas
apos as chuvas;

*Procurar atendimento
médico mais proximo em
caso de surgimento de
sintomas.

Aos Animais

*Minimizar o contato com a
sujeira, criando 0s animais
em ripas de madeira,
concreto ou piso
pavimentado;

*Higienizar os estabulos e
locais de criagéo dos
animais;

*Remover as fezes varias
vezes ao dia;

*Evitar que carnivoros e
onivoros comam carcacgas
contaminadas;

*Fornecer alimentos e 4gua
0 mais assepticamente
possivel;

*Descontaminar o solo com

cal virgem (6xido de calcio).

Aos Profissionais de
Salide e Gestores

*Divulgar a Nota Técnica de
Vigilancia da Melioidose;

*Notificar os casos
confirmados no Sinan;

*Investigar os casos
suspeitos/ confirmados;

*|dentificar, precocemente,
0s sintomaticos na
comunidade;

*Elaborar relatério técnico da
investigacao;

*Realizar busca ativa de
casos em prontuarios de
atendimento das unidades
hospitalares;

*Promover a distribuicdo de
agua tratada;

*Distribuicédo de hipoclorito
de sodio;

*Realizar educacdo em
saude nas escolas e na
comunidade.

-

N

ATENCAO!

or, pelo menos, 15 minutos, ou calor seco de 160-170°C por, pelo menos, uma hora.

~

A B. pseudomallei é considerada suscetivel a varios desinfetantes, incluindo hipoclorito
de sodio a 1%, etanol a 70%, glutaraldeido e formaldeido. Ha relatos, também, de

suscetibilidade a inativacao pela luz solar. Pode ser eliminada por calor umido de 121°C

J




12 CONSIDERACOES FINAIS

v A melioidose mimetiza inUmeras infeccbes e pode coexistir com elas, o que
dificulta sobremaneira o diagndstico oportuno e o tratamento adequado.

v’ Por seu alto potencial letal, os casos agudos exigem intervencao imediata.

v A suspeicdo da melioidose em infec¢des piogénicas graves se faz necessaria,
aliada ao conhecimento da epidemiologia desta doenca.

v’ Para tanto, a divulgacao cientifica dos casos € crucial em nosso meio.

Quando o paciente tem sepse aguda, pneumonia adquirida na
. comunidade, ou infeccdo cronica: em residentes ou pacientes com
Quando suspeitar historia de viagem a area de risco para melioidose; principalmente
de MELIOIDOSE? em pessoas com fatores de risco como diabetes, insuficiéncia
renal e imunossuprimidos, que ndo respondem a terapia empirica.
/

* Espécimes clinicos: sangue, urina, amostra de swabde

Que amostras

orofaringe.

clinicas devem ser * Escarro, secrecdo purulenta (se presente).

+ Notificar ao laboratdrio a suspeita de melioidose.

s Realizar exame de imagem para definir a extensdo
dainfeccio. /

investigadas?

e Sitios estéreis — utilizar meio de cultura de rotina para
processar os espécimes clinicos.

* Sitios contaminados — swab de orofaringe, escarro, pus,etc)

devem ser - utilizar meios de cultura seletivos — Agar Ashdown, Agar

seletivo B. pseudomallei (BPSA).

Como as amostiras

processadas?

/

r

* Os casos devem ser notificados
imediatamente ao Grupo Técnico
e ) estadual da melioidose, com envio da
Como notificar® ficha de notificacao e investigacéo da
preenchida ao e-mail:
melioidose.ce@gmail.com

\_
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ANEXOS
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