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_Introdução

Burkholderia pseudomalle i é uma bactéria de Gram negativo 

que pode ser naturalmente encontrada no solo e em águas 

estagnadas (1). Tem sido classif icada como agente de bioterro-

rismo devido ao elevado risco de aerolização, à sua baixa dose 

infeciosa e à elevada taxa de mortalidade (2, 3).

B. pseudomallei é o agente responsável pela melioidose, uma grave 

infeção adquirida por ingestão, inalação ou inoculação (4), sendo 

caracterizada por diversas manifestações clínicas, incluindo pneu-

monia e sépsis (3). É uma doença endémica no sudoeste asiático, 

norte da Austrália e outras regiões tropicais (3).

_Objetivo

Este estudo apresenta o primeiro caso de melioidose em Portugal, 

revelando o importante papel da metodologia de Sequenciação 

Total do Genoma para a correta identificação e caracterização da 

estirpe isolada. 

_Caso clínico

Em janeiro de 2011, uma paciente de 62 anos deu entrada no 

Hospital da Luz com um quadro de artrite bilateral dos joelhos e 

edema simétrico dos membros inferiores, com 4 dias de evolução, 

sem febre quantificada mas com episódios de sudorese noturna. 

Soube-se que tinha realizado uma viagem à Tailândia em outubro 

de 2010, durante um período de chuva intensa naquela região. Um 

mês depois, a paciente desenvolveu uma lombociatalgia esquer-

da, resistente à terapêutica analgésica. Três semanas antes da ad-

missão no hospital, a paciente apresentava uma massa lombar 

esquerda e uma lesão pustulosa no mento. Uma semana depois, 

após uma consulta de dermatologia, eram visíveis lesões ulcera-

das na fase posterior e lateral externa da perna direita, tendo-lhe 

sido administrado amoxiclina/clavulanato e mupirocina durante 

5 dias. Quatro dias antes da admissão no hospital, apresentava 

dor articular dos joelhos e articulação tibio-társica esquerda, com 

edema e sinais inflamatórios, condicionando impotência funcional, 

bem como um edema simétrico até aos joelhos dos membros infe-

riores. Após internamento, foi-lhe diagnosticado: i) um tumor com 

~15cm no maior eixo, de contorno irregular, móvel nos planos, com 

consistência pouco elástica e sem flutuação; ii) artrite dos joelhos, 

com derrame articular ligeiro; iii) artrite da tibio-társica esquerda; 

e iv) duas lesões cutâneas na perna direita sugestivas de eritema 

nodoso.

Os resultados laboratoriais mostraram uma anemia média e 

parâmetros inflamatórios elevados. Ressonâncias magnéticas 

abdominais e pélvicas revelaram duas lesões semelhantes: uma 

de carácter expansivo (14x11cm) na região glútea esquerda com 

osteomielite envolvendo o ilíaco homolateral, e uma contralateral 

com menor dimensão (5cm).

_Aplicação da tecnologia de Sequenciação de Nova 
Geração para apoio à decisão clínica

O isolamento da bactéria B. pseudomallei foi feito a partir de uma 

hemocultura e do pus da lesão gluteal esquerda. A identificação foi 

feita pelo sistema Vitek 2 (bioMérieux), tendo a confirmação da es-

pécie sido feita por PCR em tempo real com sondas de hidrólise (5). 

A paciente foi tratada com meropenem intravenoso durante 14 dias, 

o que levou à regressão das lesões cutâneas bem como das artrites.

Tendo em conta a resistência da estirpe isolada (aqui desig-

nada como PtBps01) ao antibiótico de primeira linha, trime-

toprim/sulfametoxazol (SXT), foi administrada alternativamente 

uma terapia oral com amoxicilina/clavulanato (terapêutica de se-

gunda linha). A lesão gluteal direita foi drenada após dois meses 
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de tratamento, tendo sido mantida esta terapia de erradicação du-

rante sete meses até total resolução do processo infecioso.

De modo a caracterizar a estirpe PtBps01, foi realizada Sequen-

ciação Total do Genoma usando o equipamento MiSeq (Illumina), 

seguida de uma análise genómica comparativa com sequências 

de estirpes de B. pseudomallei (disponíveis no GenBank) repre-

sentativas de vários grupos de genomas. O genoma “draft” de 

PtBps01 contém 7,117,230bp com um conteúdo em GC de 68,2%. 

Análises filogenéticas envolvendo tanto o core-genoma como o 

pan-genoma, agruparam a estirpe portuguesa com isolados do 

sudoeste asiático, sugerindo tratar-se de um caso importado da 

Tailândia. De facto, a estirpe PtBps01 apresentou uma proximida-

de genética com o conhecido isolado Tailandês 1106a, revelan-

do uma similaridade >99% no core-genoma. PtBps01 contém 

dois prófagos intactos de 40.7Kb e 25.1Kb, ambos compreenden-

do 30 genes com homologia com outros fagos de Burkholderia. 

Nenhum plasmídeo foi encontrado em PtBps01.

Dado que a resistência ao SXT é raramente observada (6-8), proce-

deu-se à investigação da base genética potencialmente associada 

a esta resistência na estirpe PtBps01, focando em particular os me-

canismos envolvendo a bomba de efluxo BpeEF-OprC, a qual foi 

demonstrada conferir resistência ao SXT (9). No entanto, nenhuma 

mutação foi encontrada, o que sugere que a resistência bacteriana 

tenha origem num mecanismo ainda desconhecido.

A análise de multi locus sequence typing (MLST) revelou o perfil 

alélico 1-4-2-3-8-4-3, correspondendo ao tipo ST376. De acordo 

com bases de dados públicas de B. pseudomallei, nenhum iso-

lado europeu descrito até à data apresentou este perfil. De facto, 

ST376 parece ser restrito ao sudoeste asiático, tal como foi pre-

viamente observado em amostras de água recolhidas na Tailândia 

na década de 60 (10), bem como em isolados clínicos obtidos, em 

2012, de um paciente de Laos com parotidite supurativa e de dois 

pacientes da Malásia com melioidose.

_Conclusão

Em conclusão, o historial de viagem em conjunto com os dados 

obtidos por Sequenciação Total do Genoma da estirpe isolada, 

sugerem claramente que este primeiro caso português de melioi-

dose resulta de uma importação da Tailândia. Considerando que 

os sintomas desta doença não são patognomónicos (podendo o 

quadro clínico ser confundido com outras situações,  como a tu-

berculose), este caso vem reforçar a necessidade de se incluir a 

melioidose no diagnóstico diferencial de quadros infeciosos em 

viajantes regressados de zonas endémicas.  
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