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Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP (INSA)

O INSA é um organismo público integrado na administração indireta do Estado, sob a tutela 
do Ministério da Saúde, dotado de autonomia científica, técnica, administrativa, financeira e 
património próprio.

Fundado em 1899 pelo médico e humanista Ricardo Jorge (Porto, 1858 – Lisboa, 1939), 
como braço laboratorial do sistema de saúde português, o INSA desenvolve uma tripla mis-
são como laboratório do Estado no sector da saúde, laboratório nacional de referência e 
observatório nacional de saúde.

O INSA dispõe de unidades operativas na sua sede em Lisboa, em centros no Porto 
(Centro de Saúde Pública Doutor Gonçalves Ferreira) e em Águas de Moura (Centro de Estu-
dos de Vetores e Doenças Infeciosas Doutor Francisco Cambournac).

 O INSA, em termos técnico-científicos, está organizado, em seis departamentos: Depar-
tamento da Alimentação e Nutrição; Departamento de Doenças Infeciosas; Departamento de 
Epidemiologia; Departamento de Genética Humana; Departamento de Promoção da Saúde e 
Prevenção das Doenças Não Transmissíveis e Departamento de Saúde Ambiental.

Enquanto  Laboratório do Estado, o INSA tem por missão contribuir para ganhos em 
saúde pública através de atividades de investigação e desenvolvimento tecnológico, ativida-
de laboratorial de referência, observação da saúde e vigilância epidemiológica, bem como 
coordenar a avaliação externa da qualidade laboratorial, difundir a cultura científica, fomen-
tar a capacitação e formação e ainda assegurar a prestação de serviços diferenciados, nos 
referidos domínios.

São atribuições do INSA: Promover e desenvolver a atividade de investigação científica 
orientada para as necessidades em saúde pública, procedendo à gestão científica, opera-
cional e financeira dos programas de investigação do sector da saúde pública; Promover 
a capacitação de investigadores e técnicos, bem como realizar ações de divulgação da 
cultura científ ica, numa perspetiva de saúde em todas as políticas; Promover, organizar 
e coordenar programas de avaliação,  nomeadamente na avaliação externa da qualidade 
laboratorial e colaborar na avaliação da instalação e funcionamento dos laboratórios que 
exerçam atividade no sector da saúde; Promover, organizar e coordenar programas de 
observação em saúde; Assegurar o apoio técnico-normativo aos laboratórios de saúde pú-
blica; Prestar assistência diferenciada em genética médica para prevenção e diagnóstico, 
em serviços laboratoriais; Planear e executar o programa nacional de diagnóstico precoce; 
Colaborar na realização de atividades de vigilância epidemiológica de doenças, transmissí-
veis e não transmissíveis, e desenvolver ou validar instrumentos de observação em saúde; 
Assegurar a resposta laboratorial em caso de emergência biológica; Proceder à monito-
rização do consumo de aditivos e da exposição da população a contaminantes e outras 
substâncias potencialmente nocivas presentes nos alimentos; Assegurar a recolha, compi-
lação e transmissão dos dados analíticos relativos à composição, incluindo contaminantes 
e outras substâncias químicas, dos géneros alimentícios e alimentos para animais; Avaliar a
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execução de resultados das políticas, do Plano Nacional de Saúde e programas de saúde 
do Ministério da Saúde; Desenvolver ações de cooperação nacional e internacional, de 
natureza bilateral ou multilateral, no âmbito das suas atribuições; Prestar serviços remu-
nerados a entidades dos setores público, privado e social, a nível nacional e internacional, 
nas áreas das suas atribuições; Instituir prémios científ icos e bolsas para a execução de 
atividades de I&D; Assegurar a gestão e promoção do Museu da Saúde.

O INSA concretiza a sua missão e atribuições através do desenvolvimento de diversas 
atividades no âmbito das suas funções essenciais.
http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/QuemSomos/Paginas/INSA.aspx

Departamento de Doenças Infeciosas (DDI)

Ao DDI compete promover, coordenar e realizar atividades e projetos de investigação em 
doenças infeciosas, seus agentes e determinantes; contribuir para planeamento da agenda 
de investigação em Saúde; colaborar na vigilância epidemiológica das doenças infeciosas, 
na sua componente laboratorial, em articulação com as redes nacionais e internacionais; 
realizar prestação de serviços diferenciados e consultoria na área das doenças infeciosas 
e seus agentes e vetores; atuar na avaliação do risco biológico de emergência em saúde 
pública; coordenar as atividades do biotério.

O DDI compreende cinco unidades: Unidade Laboratorial Integrada; Unidade de Refe-
rência e Vigilância Epidemiológica; Unidade de Resposta a Emergências e Biopreparação; 
Unidade de Investigação e Desenvolvimento e Unidade de Apoio Técnico e Gestão.

As duas primeiras Unidades do Departamento asseguram a realização do diagnósti-
co laboratorial de referência de doenças infeciosas, disponibilizando uma lista alargada de 
prestação de serviços que pode ser consultada através da página web do INSA.

O DDI desenvolve a sua atividade na Sede, no Centro de Saúde Pública Doutor Gon-
çalves Ferreira e no Centro de Estudos de Vetores e Doenças Infeciosas Doutor Francisco 
Cambournac.

Unidade Laboratorial Integrada (ULI)

A ULI tem por principal missão a prestação de serviços diferenciados em microbiologia, e 
compreende os laboratórios de Microbiologia, Imunologia e Biologia Molecular, localizados 
em Lisboa e no Porto. 

Além do diagnóstico laboratorial de doenças infeciosas, os vários laboratórios organi-
zam e mantêm coleções nacionais de estirpes bacterianas, soros e outros produtos micro-
biológicos e participam, em articulação com outros sectores do INSA, na organização de 
programas de avaliação externa da qualidade em microbiologia clínica destinados à rede 
nacional de laboratórios públicos e privados.

A colaboração privilegiada que se tem mantido com os clínicos, tem permitido aos pro-
fissionais desta Unidade desenvolver testes laboratoriais específicos como resposta a ne-
cessidades de diagnóstico, para as quais o mercado não oferece alternativa.   
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Laboratório Nacional de Referência de Infeções Parasitárias e Fúngicas

O Laboratório Nacional de Referência de Infeções Parasitárias e Fúngicas está integrado 
na Unidade de Referência e Vigilância do DDI. Desenvolve atividades técnico-científ icas 
aplicadas ao diagnóstico e à investigação na área da parasitologia e micologia e tem dele-
gados nacionais em redes de vigilância epidemiológica nacionais e internacionais. Possui 
técnicos e investigadores qualif icados, participa em programas de avaliação externa da 
qualidade nacionais e internacionais e é acreditado pelo IPAC, NP EN ISO17025 (L0425) 
para vários parâmetros. Promove formação especial izada em micologia e parasitologia 
clínica (individual – estágios laboratoriais e pós-graduações e em grupo – aulas e reuniões 
científ icas) e desenvolve parcerias em projetos de investigação com várias instituições.

Laboratório Nacional de Referência de Infeções Gastrintestinais

O Laboratório Nacional de Referência de Infeções Gastrintestinais está subdividido em 
quatro laboratórios: Salmonella spp. Escherichia coli, e outras bactérias entéricas; Cam-
pylobacter spp. e Helicobacter spp.; Giardia lamblia, Cryptosporidium spp. e Entamoeba 
histolytica; vírus entéricos.

O Laboratório Nacional de Referência de Salmonella, E. coli, Shigella spp. Yersinia spp. 
Listeria monocytogenes e outras bactérias entéricas tem como funções: desenvolver novas 
metodologias laboratoriais, implementar métodos de referência, participar na normalização 
de técnicas laboratoriais, assegurar o apoio técnico-científico aos laboratórios dos serviços 
de saúde, promover, organizar e garantir a avaliação externa da qualidade no âmbito labo-
ratorial, bem como preparar e distribuir materiais de referência.

A ação estratégica no combate às infeções gastrintestinais é representada pelas quatro 
linhas fundamentais da missão destes laboratórios: a vigilância, a prevenção, a investiga-
ção e a cooperação nacional e internacional: a vigilância epidemiológica laboratorial das 
infeções causadas por bactérias ou parasitas do foro gástrico e intestinal enquadra-se no 
âmbito do Plano Nacional de Saúde e está vocacionada para a identif icação, o estudo e 
diferenciação de estirpes utilizando marcadores epidemiológicos (clássicos e moleculares) 
e a identificação de fatores de patogenia; a prevenção, que se traduz-se pela divulgação de 
resultados obtidos e pela formação; a participação em projetos visando o esclarecimento 
da situação portuguesa insere-se nas atividades de investigação; a cooperação nacional e 
internacional é desenvolvida através das colaborações com diferentes instituições nacionais 
(DGS, INIAV, Universidades, etc.) e internacionais (ECDC, OMS, e Institutos Nacionais de 
Saúde congéneres ao INSA).

Centro de Estudos de Vetores e Doenças Infeciosas Doutor Francisco Cambournac 
(CEVDI)

O CEVDI, localizado em Águas de Moura, é a Unidade do DDI que assegura o diagnóstico 
de referência, a vigilância epidemiológica e a investigação científ ica e dá apoio ao desen-
volvimento de estudos na área dos agentes infeciosos transmitidos por vetores ao Homem
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e outros animais. Algumas das doenças estudadas neste centro são a borreliose de Lyme, 
tularémia, febre Q, febre escaro-nodular e outras rickettsioses, febre por West Nile, chikun-
gunya, zika, dengue e outras arboviroses, arenaviroses, hantaviroses e outras febres hemor-
rágicas virais. O CEVDI é responsável pela implementação e execução do programa REVIVE, 
um projeto nacional de vigilância dos artrópodes vetores. Assegura também consultadoria 
técnica, interna e externa, e colabora em atividades de formação. 

Unidade Laboratorial Integrada 

Rita Matos
rita.matos@insa.min-saude.pt

 

Laboratório Nacional de Referência
de Infeções Sistémicas e Zoonoses 

Maria João Gargaté
m.joao.gargate@insa.min-saude.pt

 

Laboratório Nacional de Referência
de Infeções Gastrointestinais

Jorge Machado
jorge.machado@insa.min-saude.pt

Leonor Silveira
leonor.si lveira@insa.min-saude.pt

Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge
Av. Padre Cruz
1649-016 Lisboa, Por tugal
Tel.: (+351) 217 519 242
Fax: (+351) 217 526 400

Centro de Estudos de Vetores
e Doenças Infeciosas

Ana Sofia Santos
ana.santos@insa.min-saude.pt

Carolina Nunes

Fátima Amaro
fatima.amaro@insa.min-saude.pt

Hugo Osório
hugo.osorio@insa.min-saude.pt

Isabel Lopes de Carvalho
isabel.carvalho@insa.min-saude.pt

Líbia Zé-Zé
libia.zeze@insa.min-saude.pt

Margarida Santos Silva
m.santos.si lva@insa.min-saude.pt

Maria João Alves
m.joao.alves@insa.min-saude.pt

Maria Sofia Núncio
sof ia.nuncio@insa.min-saude.pt

Rita de Sousa
rita.sousa@insa.min-saude.pt

Rita Velez
rita.velez@insa.min-saude.pt

Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge
Av. da Liberdade, 5 
2965-575 Águas de Moura, Por tugal
Tel.:  +(351) 265 912 222 / 265 938 290
Fax:  +(351) 265 912 155
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PREFÁCIO da 1.ª edição

As doenças infeciosas transmitidas por vetores e roedores ao Homem são uma 
questão importante para a saúde global. 

Nas últimas duas décadas, muitos agentes patogénicos associados a vetores têm 
surgido em novas regiões, enquanto muitas doenças endémicas têm aumentado a 
sua incidência. 

A importância que estas patologias têm atualmente em todo o mundo foi um fator 
decisivo para que a Organização Mundial de Saúde dedicasse o Dia Mundial da Saúde 
2014 ao tema das Doenças Transmitidas por Vetores.

O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), no sentido de se asso-
ciar a este evento, divulga este livro onde são abordadas as principais doenças asso-
ciadas a artrópodes vetores e roedores que existem, ou que estão em risco de serem 
introduzidas, em Portugal. Se algumas delas já são bem conhecidas dos profissionais 
de saúde, outras há que começam a ser reconhecidas como potenciais ameaças à 
saúde pública em Portugal. É importante fazer a disseminação de informação aos 
profissionais de saúde envolvidos na investigação, diagnóstico clínico e laboratorial e 
tratamento de vetores artrópodes, roedores e doenças transmitidas.

O objetivo deste livro é dar a conhecer as atividades realizadas no INSA no seu 
Departamento de Doenças Infeciosas [1], com especial relevância para o Centro de 
Estudo de Vetores e Doenças Infeciosas [2], como unidade especializada sediada em 
Águas de Moura que participa ativamente na Rede de Vigilância de Vetores (REVIVE) 
[3] sumarizando dados colhidos nos últimos anos de experiência de investigação e 
diagnóstico de doenças associadas a artrópodes vetores e roedores.

1.	 http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/AreasCientif icas/DoencasInfecciosas/Paginas/inicio.aspx
2.	 http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/AreasCientif icas/DoencasInfecciosas/AreasTrabalho/

EstVectDoencasInfecciosas/Paginas/inicial.aspx
3.	 http://www.insa.pt/sites/INSA/Portugues/AreasCientif icas/DoencasInfecciosas/AreasTrabalho/

EstVectDoencasInfecciosas/Paginas/Revive.aspx

José Pereira Miguel

Presidente do Conselho Diret ivo do Insti tuto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge 

L isboa, 2014
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PREFÁCIO da 2.ª edição

As doenças transmitidas por vetores (mosquitos e carraças) emergiram ou têm 
vindo a reemergir como resultado das alterações climáticas, demográficas e sociais, 
alterações genéticas nos agentes infeciosos, resistência dos vetores a inseticidas e 
mudanças nas práticas de saúde pública. 

Todavia estas doenças podem ser mitigadas ou evitáveis, se os métodos de con-
trolo e prevenção forem amplamente conhecidos e implementados:

Para isso, é necessário saber, cada vez mais e melhor, as espécies de vetores 
que estão presentes, a sua abundância, taxas de infeção para cada agente por área 
geográfica, o seu período de atividade, principais hospedeiros e fatores de risco para 
a população exposta ao contacto com estes vetores.

O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (Instituto Ricardo Jorge) é a 
autoridade competente na vigilância epidemiológica, formação e divulgação de conhe-
cimento entomológico, participa através do Centro de Estudos de Vetores e Doenças 
Infeciosas (CEVDI ) no REVIVE (Rede de Vigilância de Vetores). 

O CEVDI/INSA faz parte da Unidade de Referência e Vigilância Epidemiológica do 
Departamento de Doenças Infeciosas (DDI), é uma unidade de referência impar em 
Portugal na área do estudo das doenças transmitidas por vetores e, também, como 
laboratório de reforço à Unidade de Resposta a Emergências e Biopreparação (UREB) 
do DDI. e celebra, este ano, os seus 10 anos da presença nas suas novas instalações. 

Por ocasião desta celebração, decidimos reeditar uma versão, atualizada, da nossa 
publicação do livro “Doenças associadas a artrópodes vetores e roedores” (2.ªedição), 
que consideramos um instrumento de importância crucial e um suporte técnico e cien-
tífico dos profissionais que trabalham na área da saúde.

Esta publicação, também em versão digital disponível no nosso site institucional, 
constitui, de facto, um excelente recurso para aumentar o conhecimento sobre as 
espécies de vetores presentes, sua distribuição e abundância, impacte das altera-
ções climáticas, explicar o seu papel como vetores e para detetar espécies invasoras 
em tempo útil, com importância na saúde pública.

Fernando de Almeida

Presidente do Conselho Diret ivo do Insti tuto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge

Lisboa, 2019
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INTRODUÇÃO

As doenças infeciosas associadas a vetores constituem um grupo de doenças 
com grande importância clínica, epidemiológica e laboratorial. Ao longo dos capítu-
los deste livro vão sendo abordados quais os artrópodes e roedores associados à 
transmissão de agentes infeciosos.  

Os principais vetores artrópodes são os mosquitos, os flebótomos, as carraças, 
as pulgas e os piolhos, não só porque podem transmitir um conjunto de agentes de 
doenças infeciosas como por algumas dessas doenças serem consideradas como as 
de maior mortalidade e morbilidade a nível mundial. 

É também importante realçar que só a conjugação do diagnóstico e a vigilância 
epidemiológica das doenças transmitidas por vetores com a vigilância dos próprios 
vetores e dos agentes microbiológicos que albergam, permite que sejam desenca-
deadas medidas de prevenção que em muito podem reduzir a sua severidade. 

Os agentes das doenças infeciosas transmitidas por mosquitos destacam-se, pela 
sua gravidade, em doenças causadas por parasitas como a malária e as filaríases, 
mas também por vírus como o Dengue, o Zika e West Nile,  Batai, Ockelbo, Inkoo, 
Tahyna, Usutu, alguns menos conhecidos mas que necessitam de um diagnóstico 
laboratorial preciso e diferencial. 

Os flebótomos são responsáveis pela transmissão de agentes como a Leishmania 
e os Flebovírus. 

As carraças são outro grupo de vetores transmissores de doenças infeciosas de 
que a febre recorrente por carraça, a borreliose de Lyme, a tularémia, a febre Q, a 
ehrlichiose, a anaplasmose, a babesiose, a febre escaro nodular e outras rickettsio-
ses são as mais conhecidas. Porém, outras doenças causadas por vírus devem tam-
bém ser consideradas como a encefalite transmitida por carraça, a febre hemorrágica 
por Crimeia-Congo e outras arboviroses causadas pelos vírus Bhanja, Thogoto, Dhori, 
Tribec, Tettnang e Eyach virus.

 Entre as doenças transmitidas por pulgas a peste é, sem dúvida, a que se reveste 
de maior importância em termos mundiais. Existem ainda rickettsioses que estão as-
sociadas a este artrópode vetor. 

Os piolhos podem também transmitir agentes infeciosos como nos casos de tifo 
epidémico, febre das trincheiras e febre recorrente epidémica ou febre recorrente por 
piolho. Os roedores são outro importante grupo de transmissores de agentes infecio-
sos, de que as  leptospiroses e as salmoneloses, de origem bacteriana, são as doen-
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ças mais importantes, devendo, no entanto, ser consideradas também as de origem 
viral associadas aos vírus Puumala, Dobrava, Saarema, Seoul, Hantaan e ao vírus da 
coriomeningite linfocitária.

Em Portugal, assim como no resto da Europa, os agentes mencionados podem 
ser diagnosticados clínica e laboratorialmente e apesar da sua importância seja muito 
variável de país para país, nenhum deles pode ser negligenciado. 

A globalização viabilizou a existência de algumas destas doenças em locais muito 
distantes dos ecossistemas em que algumas delas estavam circunscritas. 

Em Portugal muitas destas doenças não são notificadas e mesmo nas de notifi-
cação obrigatória, a subnotificação é elevada, levando ao desconhecimento da sua a 
real situação epidemiológica. Com o conhecimento desta nova realidade, a compo-
nente laboratorial tem efetuado um esforço para permitir que os diagnósticos este-
jam disponíveis, com o objetivo de identificar cada possível caso causado por estes 
agentes. Esse conhecimento integrado com a vertente da vigilância epidemiológica 
permite prevenir a ocorrência de novos casos na comunidade.

Deve, no entanto, ter-se em consideração que uma vigilância clínica, epidemio-
lógica e laboratorial integradas (e não apenas a componente laboratorial, ainda que 
esta seja decisiva na confirmação de casos), com o recurso às novas tecnologias 
baseadas na biologia molecular como a sequenciação de nova geração e às tecnolo-
gias de informação, permitirá um sistema mais eficaz de prevenção. Assim, urge dar 
continuidade e melhorar o Sistema Nacional de Informação de Vigilância Epidemioló-
gica (SINAVE).

Este livro contribui para que a informação sobre as doenças transmitidas por ve-
tores em Portugal seja melhor conhecida e compreendida.

Jorge Machado

Coordenador do Depar tamento de Doenças Infeciosas 

Lisboa, 2019
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MOSQUITOS

Hugo Costa Osório

Introdução

O
s mosquitos são insetos que pertencem à família Culicidae, uma das mais pri-
mitivas famílias da ordem Diptera, na qual se reconhecem 3565 espécies e 
subespécies. A nível global, estes insetos encontram-se amplamente distri-

buídos, apresentando maior diversidade nas regiões tropicais e subtropicais [1]. São 
o mais importante grupo de artrópodes do ponto de vista médico e veterinário pelo 
facto das fêmeas picarem e fazerem refeições de sangue em vertebrados, podendo 
deste modo transmitir agentes patogénicos a humanos e animais, nomeadamente 
vírus (arbovírus), filárias (helmintos) e protozoários. Os mosquitos, mais que qual-
quer outro grupo de organismos, são a maior causa indireta de morbilidade e mor-
talidade entre os humanos.

Atualmente, a prevenção da picada de mosquitos através da adoção de medidas 
de proteção individual e o controlo das populações de mosquitos vetores, numa es-
tratégia de gestão integrada, são as ações primárias e mais efetivas para reduzir a 
incidência das principais doenças associadas a mosquitos. No entanto, no contexto 
atual das alterações climáticas, ambientais e do fenómeno de globalização, o con-
trolo de mosquitos vetores e a prevenção das doenças associadas são importantes 
desafios em saúde pública.

Classificação

Os mosquitos, família Culicidae, são insetos que pertencem à ordem Diptera. Esta 
família inclui 3565 espécies classificadas em duas subfamílias e 113 géneros: a 
subfamília Anophelinae inclui três géneros e a Culicinae 110 géneros distribuídos 
por 11 tribos [2].

A sistemática dos mosquitos é complexa e tem sido continuamente sujeita 
a revisões que incluem a adição de novos taxa e a modificação e/ou remoção de 
outros desde o início das primeiras revisões taxonómicas [3,4,5]. Muitas espécies, 
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tradicionalmente incluídas nos géneros Aedes e Ochlerotatus, tribo Aedini, são con-
sideradas incertae sedis em ‘Aedes’ e ‘Ochlerotatus’ sensu auctorum. Em relação à 
classificação tradicional da tribo Aedini, a família e a subfamília Culicinae incluem 41 
e 38 géneros, respetivamente. 

Características morfológicas, bioecologia e ciclo de vida

De um modo geral, os mosquitos são insetos relativamente pequenos e delgados, 
de patas compridas, facilmente reconhecidos pela sua longa probóscide (aparelho 
bucal em forma de tromba) e pela presença de escamas na maior parte do corpo. 
As larvas distinguem-se de outros insetos aquáticos pela ausência de patas, pela 
presença de escovas bucais e antenas na cabeça, um tórax bulboso mais largo 
que a cabeça e abdómen, papilas anais posteriores e um par de aberturas respira-
tórias (subfamília Anophelinae) ou um sifão alongado (subfamília Culicinae) no final 
do abdómen. 

Tal como os outros dípteros, os mosquitos são insetos holometabólicos, exibem 
metamorfoses completas passando pelos estádios de ovo, larva e pupa que são 
anatomicamente diferentes do inseto adulto, têm outro tipo de alimentação e ocu-
pam habitats diferentes. 

Os ovos são colocados isoladamente (anofelíneos e culicíneos) ou agrupados (culi-
cíneos) e flutuam devido à tensão superficial da água (culicíneos) ou à presença de 
flutuadores laterais no ovo (anofelíneos). 

As larvas são formadas por três segmentos morfologicamente distintos: cabeça, 
com numerosas sedas nas placas epicranianas e com duas antenas nas extremi-
dades antero-laterais; tórax, esférico e achatado dorso-ventralmente; e abdómen, 
formado por oito segmentos, encontrando-se na metade dorso-apical do oitavo seg-
mento, da subfamília Culicinae, o sifão respiratório. 

As pupas, tal como as larvas, são móveis e aquáticas, mas não se alimentam. 
Têm forma de vírgula, cabeça e tórax fundidos em cefalotórax onde se encontram 
as trombetas respiratórias, e um abdómen longo e encurvado que apresenta no últi-
mo segmento duas paletas natatórias flexíveis  [6]. 

Os mosquitos adultos têm cerca de 3-6 mm de comprimento, apresentam um 
corpo delgado revestido com sedas e escamas mais ou menos abundantes e patas 
longas e finas. A cabeça é esférica, com olhos reniformes, compostos e sem oce-
los. A probóscide (aparelho bucal) é longa e flexível, sendo, nas fêmeas, adaptada à 
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perfuração de tegumentos para obtenção da refeição sanguínea. Os palpos maxila-
res, constituídos por cinco segmentos, localizam-se lateralmente à probóscide. As 
antenas são longas, compostas por 13 artículos revestidos por sedas e com acentua-
do dimorfismo sexual, sendo em geral plumosas nos machos e pilosas nas fêmeas. 
No tórax inserem-se três pares de patas, um par de asas membranosas, um par de 
halteres (segundo par de asas modificadas) e encontramos dois pares de orifícios 
respiratórios ou espiráculos. O abdómen é constituído por dez segmentos, sendo 
oito facilmente visíveis e revestidos por sedas e ou escamas. Na sua extremidade 
encontram-se os orifícios anal e genital, rodeados por estruturas designadas de geni-
tálias, sendo a masculina saliente e com importância taxonómica. 

O ciclo de vida dos mosquitos compreende necessariamente uma fase aquática, 
relativa às formas imaturas, ovo, quatro estádios larvares e pupa e uma fase terres-
tre/ aérea correspondente ao mosquito adulto (Figura 1). As fêmeas de mosquitos 
colocam 50 a 300 ovos por postura, sendo o número e a forma da postura depen-
dente da espécie e do estado fisiológico da fêmea. A postura pode ser efetuada 
sobre a superfície da água ou em locais húmidos que posteriormente serão inun-
dados. Pode ocorrer diapausa na fase de ovo. Os mosquitos exploram uma grande 
variedade de habitats aquáticos para o desenvolvimento larvar, estando a maioria 
das espécies de mosquitos apenas adaptadas a criadouros de água doce.

Figura 1: Ciclo de vida dos mosquitos.

Ovos

Larva

Pupa

Mosquito 
adulto
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Após eclodirem do ovo as larvas estão perfeitamente adaptadas à vida aquática. 
Duas características principais determinam o seu modo de vida: o uso de oxigé-
nio atmosférico na respiração e a alimentação de partículas orgânicas em suspen-
são ou no sedimento do sistema aquático. Relativamente à primeira, esta exige uma 
dependência quase permanente com a superfície da água, onde se estabelecem 
as trocas gasosas. O tempo necessário para o desenvolvimento completo da larva 
depende de vários fatores, sendo a temperatura da água e a disponibilidade de ali-
mentos os mais importantes.

Na pupa a função das trocas gasosas é assegurada por duas largas trompe-
tas respiratórias no cefalotórax. Neste estádio de desenvolvimento o inseto não se 
alimenta e há substituição de vários órgãos da larva por órgãos do inseto adulto. 
A eclosão do adulto pode dar-se em um ou dois dias caso a temperatura seja fa-
vorável. Quando o mosquito adulto está formado, a pressão interna no interior da 
cutícula da pupa aumenta e o inseto lentamente expande-se para fora da cutícula.

Em condições naturais os mosquitos machos são os primeiros a emergir. O acasa-
lamento acontece perto do criadouro das formas imaturas, após eclosão das fêmeas, 
caracterizando-se muitas espécies pela formação de enxames compostos por de-
zenas a milhares de indivíduos sobre o criadouro. Quanto à alimentação, machos e 
fêmeas necessitam de hidratos de carbono, geralmente na forma de néctares e su-
cos vegetais. As fêmeas dos anofelíneos e culicíneos necessitam de proteínas para 
o desenvolvimento dos ovos que são obtidas do sangue de animais vertebrados.
A preferência alimentar das fêmeas, animais (zoofilia) ou humanos (antropofilia), con-
diciona o seu papel como vetores de agentes patogénicos. Após a refeição sanguí-
nea as fêmeas de mosquito procuram um abrigo e entram num período de atividade 
em que se dá a digestão e maturação dos ovos [7,8].

Como os mosquitos são insetos relativamente delicados, encontram-se geral-
mente em locais frescos com humidade elevada. Muitas espécies vivem a poucos 
metros do solo, enquanto outras ocorrem na copa das árvores a vários metros de 
altura. A distribuição vertical está dependente das preferências alimentares dos cria-
douros para a postura dos ovos. Os vertebrados de sangue quente são uma fonte 
comum de sangue para a maioria das espécies, mas muitas espécies também pi-
cam animais de sangue frio, como cobras, tartarugas, sapos, rãs, assim como ou-
tros insetos, incluindo ninfas de cigarras, larvas de lepidópteros e mantídeos. Uma 
espécie do género Uranotaenia, Ur. sapphirina, é conhecida por fazer refeições de 
sangue em minhocas e sanguessugas. O tempo de voo e padrão de alimentação é 
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geralmente específico para a maioria das espécies. Algumas espécies são ativas à 
noite (noturnas), enquanto outras estão ativas durante o dia (diurnas)  [2,8].

Importância em saúde pública
A malária, as várias arboviroses e as filaríases linfáticas causam anualmente eleva-
da morbilidade e mortalidade. Apesar do esforço global para controlar e eliminar 
a malária, estima-se que em 2017 houve 219 milhões de casos que causaram apro-
ximadamente 435 mil mortes. Os dados relativos ao período 2015-2017 mostram 
não ter havido um progresso significativo na redução de casos a nível global [9]. 
Quanto aos arbovírus (arthropod-borne vírus), o dengue é a mais importante infeção 
viral transmitida por mosquitos. Nas últimas décadas a incidência de dengue cres-
ceu dramaticamente em todo o mundo, estimando-se que ocorram 390 milhões de 
infeções todos os anos, estando 40% da população mundial em risco de contrair a 
doença [10]. A febre-amarela, apesar da vacina altamente eficaz, provoca 200 000 
casos e 30 000 mortes por ano, número que tem vindo a aumentar nas últimas duas 
décadas devido ao declínio da imunidade da população vacinada e a fatores sociais 
e ecológicos, como migrações populacionais, deflorestação, urbanização e altera-
ções climáticas [11]. No surto que decorreu no Brasil em 2017-2018, foram repor-
tados 723 casos humanos e 237 mortes [12]. A encefalite japonesa, a mais comum 
encefalite viral transmitida por mosquitos nos países asiáticos, tem uma casuística 
de 50 000 casos anuais. Vinte e quatro países nas regiões do Sudeste Asiático e 
Pacífico Ocidental da OMS têm transmissão endémica do vírus da encefalite japo-
nesa, expondo mais de 3 mil milhões de pessoas a risco de infeção [13]. A febre 
do Nilo Ocidental, causada pelo vírus West Nile, tem um elevado impacto em países 
onde é, ou se tornou endémico, como no Continente Norte-americano [14]. Nas úl-
timas duas décadas os surtos epidémicos do vírus West Nile na Europa e bacia 
mediterrânica têm vindo a aumentar [15]. O arbovírus Chikungunya, que causa febre 
e dores articulares intensas, atingiu proporções epidémicas entre 2005-2007 quan-
do foram registados 1,25 milhões de casos em ilhas do Oceano Índico e na Índia. 
Recentemente têm sido registados surtos em território europeu, nomeadamente 
em Itália [16]. Quanto às filaríases linfáticas, cerca de 1,4 mil milhões de pessoas 
em 73 países estão em risco e mais de 120 milhões são anualmente infetadas [17]. 
Em 2017, 465 milhões de pessoas foram tratadas para a filariose linfática em 37 
países que implementaram o tratamento em larga escala, com a administração em 
massa de medicamentos às populações em risco [17]. 
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Os números estimados pela Organização Mundial de Saúde (OMS) mostram o 
impacto dos mosquitos na saúde pública global e evidenciam a importância da ento-
mologia médica aplicada ao estudo desta família de insetos.

Quadro 1: Agentes etiológicos mais representativos transmitidos por mosquitos.

Doença/ Agente Hospedeiro Vetores principais

Natural Tangencial

Arboviroses/ Vírus

Chikungunya Primata Humano Aedes aegypti, 
Ae. albopictus

Encefalite equina oriental Ave Humano, equídeo Coquillettidea perturbans

Encefalomielite equina 
ocidental Ave Humano, equídeo Culex tarsalis

Encefalomielite 
venezuelana Mamíferos Humano Cx. pipiens

Dengue Humano Humano Ae. aegypti,
Ae. albopictus

Encefalite japonesa Porco Humano Cx. tritaeniorhynchus

Encefalite de Saint Louis Ave Humano Cx. pipiens, 
Cx. nigripalpus

Febre-amarela Primata Humano Ae. aegypti, 
Haemagogus spp.

Encefalite de La Crosse Roedores Humano Ae. triseriatus

Febre/ encefalite West Nile Ave Humano, Cavalo Culex spp.

Protozoários/ Plasmódios

Malária humana Humano Anopheles spp.

Helmintes/ Filárias

Wuchereria bancrofti Humano Humano Culex, Mansonia spp.

Brugia malayi Gato Humano Culex, Mansonia spp.

Dirofilaria immitis Cão Humano Culex, Aedes spp.

Vigilância em Portugal

A REde de VIgilância de VEtores - REVIVE - é um programa a nível nacional do Minis-
tério da Saúde e que é coordenado pelo Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge (INSA). O REVIVE está em curso desde 2008 e tem a missão de vigiar as espécies 
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de mosquitos, a sua abundância e os agentes de doença transmitidos. Anualmente é 
publicado um relatório de atividades que se encontra disponível no site do INSA [18].

No REVIVE já foram identificadas 28 espécies do total das 40 espécies referen-
ciadas para o território português.

A espécie exótica/invasora Aedes aegypti, espécie vetor primário de dengue e 
outros arbovírus, está a ser monitorizadas na ilha da Madeira onde está registada 
a sua presença desde 2005. 

A espécie de mosquito invasora Aedes albopictus, espécie vetor de vários ar-
bovírus e associada à transmissão de vírus Dengue e Chikungunya na Europa, foi 
detetada pela primeira vez em Portugal em 2017. A primeira deteção ocorreu a 4 de 
setembro de 2017 numa empresa de recauchutagem na região Norte, o que de-
sencadeou uma resposta coordenada por parte das autoridades de Saúde Pública 
a nível local, regional e nacional de forma a garantir e reforçar a vigilância entomo-
lógica de acordo com as indicações preconizadas pelo ECDC (European Centre 
for Disease Prevention and Control ). Nesse mesmo ano, foi também identificada na 
região do Algarve. Desde as ocorrências de Ae. albopictus que o REVIVE monitoriza 
a sua atividade, dispersão e abundância, bem como o rastreio de arbovírus [19]. 

A presença dos mosquitos vetores Ae. aegypti e Ae. albopictus, espécies exóti-
cas e com características invasoras, em Portugal, representa uma situação de risco 
acrescidos para a saúde pública e exige um esforço de monitorização constante, 
bem como medidas de controlo eficazes com vista à erradicação e que impeçam a 
dispersão destes mosquitos para outras regiões.

Medidas de proteção e métodos de controlo
As medidas de proteção individual contra a picada de mosquitos compreendem: 
a redução da exposição corporal e/ou limitar o tempo de atividades exteriores nos 
períodos de maior atividade dos mosquitos; a utilização de vestuário adequado, 
roupas largas e de cor clara que cubram a maior área corporal possível; a utilização 
caseira de velas e incensos repelentes e inseticidas; a aplicação cutânea de repe-
lentes de insetos.

Os métodos de controlo de mosquitos podem ser dirigidos às formas imaturas, 
controlo larvar, ou aos adultos, sendo a metodologia adequada às características 
ecológicas de cada estádio. São classificados como: métodos físicos, químicos e 
biológicos. O objetivo das diferentes metodologias é a diminuição da densidade de 
mosquitos reduzindo assim o risco de transmissão de doenças e o incómodo para 
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as populações. A atual abordagem da OMS visa o Controlo Integrado de Vetores 
(Integrated Vector Management), apelando à utilização racional, eficaz e ecologica-
mente sustentável dos três tipos de abordagem no controle de vetores e das doen-
ças transmitidas [20]. 

Os métodos de controlo físicos ou ecológicos incluem a gestão estratégica de 
sistemas aquáticos que possam servir de criadouros naturais de mosquitos, recor-
rendo, por exemplo, a medidas de saneamento básico, obras de drenagem de pân-
tanos ou terrenos alagados, cultivo de solos abandonados e o controlo de descargas 
de águas residuais. De menor dimensão incluem-se atividades de remoção de cria-
douros artificiais peri-domésticos, como por exemplo vasos de plantas, pneus e re-
cipientes abandonados, coberturas e piscinas não vigiadas, bem como de atividades 
que garantam saneamento básico doméstico e peri-doméstico.  

Os métodos químicos levantam geralmente problemas ambientais, por não se-
rem seletivos e em muitos casos eliminarem outros organismos para além dos mos-
quitos. No controlo das larvas são utilizados inibidores de crescimento de insetos 
(Insect growth inhibitor, ex. piriproxifeno, fenoxicarbo e metopreno) e inibidores de 
desenvolvimento (Insect development inhibitor, ex. diflubenzuron, fluazuron). Para os 
adultos são utilizados inseticidas, quer de uso doméstico quer de aplicação a larga 
escala por fumigação.

Os principais métodos biológicos no controlo dos estádios imaturos consistem 
na utilização de predadores naturais de larvas dos mosquitos, como o peixe larvícola 
Gambusia spp. e a utilização de bactérias letais, como Bacillus thuringiensis var.
israelensis (Bti) e B. sphaericus, que são recorrentemente utilizadas a escala mun-
dial. Para o controlo biológico de mosquitos adultos, técnicas inovadoras de ma-
nipulação genética (ex: sterile insect technique) estão a ser alvo de investigação e 
expetativa, estando a ser os resultados utilizados na validação do sucesso desta 
abordagem.
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FLEBÓTOMOS

Fátima Amaro

Introdução

O
s flebótomos, do grego phlebos (veia) + tomos (cortar), são insetos hematófagos 
muitas vezes confundidos com os mosquitos. Apesar de estas duas famílias 
de insetos serem responsáveis pela transmissão de diversos agentes através 

da sua picada, elas são, no entanto, muito distintas, não só no que diz respeito aos 
níveis taxonómico, morfológico e biológico, mas também no que diz respeito aos 
microrganismos transmitidos.

A distribuição dos flebótomos poderá vir a alargar-se com as alterações climá-
ticas, o que significa que a distribuição dos agentes etiológicos a eles associados 
poderá vir também a expandir-se num futuro próximo.

Taxonomia e distribuição 
Os flebótomos pertencentem à ordem Diptera, família Psychodidae, subfamília Phle-
botominae.

Atualmente estima-se que existam cerca de 800 espécies de flebótomos em di-
ferentes regiões do mundo. A sua classificação taxonómica não é universal e está 
longe de ser definitiva. No entanto, de um modo geral, são aceites três géneros no 
Velho Mundo - Phlebotomus, Sergentomyia e Chinius e três géneros no Novo Mundo 
- Lutzomyia, Brumptomyia e Warileya. Existem outras espécies em classificação mas 
até ao momento sem importância médica reconhecida [1].

Os flebótomos ocorrem numa grande variedade de habitats, contudo, a sua dis-
tribuição pode ser limitada por temperaturas extremas ou humidade relativa baixa. 
Deste modo, a sua ocorrência está restringida a áreas com temperaturas médias 
acima dos 15,6 oC durante pelo menos três meses por ano. Em muitos habitats ári-
dos e semi-áridos, as populações de flebótomos são maiores no fim da estação das 
chuvas e menores no fim da estação seca. Nos desertos quentes e secos, ou em 
climas secos temperados com Verões quentes e Invernos frios (e.g. sul da Europa), os 
adultos de algumas espécies podem desaparecer inteiramente durante as estações 
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mais secas ou mais frias do ano [2]. As regiões onde podem ser encontradas mais 
espécies são a América Central e do Sul e a região que compreende a Europa, Ásia 
e Norte de África.

Todas as espécies com importância médica no Velho Mundo (Regiões Paleártica, 
Afrotropical, Oriental e Australiana) pertencem ao género Phlebotomus e as do Novo 
Mundo (Regiões Neártica e Neotropical) ao género Lutzomyia [2,3]. 

Em Portugal estão descritas, atualmente, cinco espécies de flebótomos, perten-
centes a dois géneros nomeadamente, Phlebotomus ariasi, P. pappatasi, P. perni-
ciosus, P. sergenti e Sergentomyia minuta. 

Morfologia e Biologia 

Os flebótomos adultos são pequenos, têm cerca de dois a três milimetros de compri-
mento e a sua cor pode ir do cinzento prateado ou amarelo pálido até a quase preto. 
Todo o corpo está coberto por sedas e a sua característica mais distintiva são as 
asas eretas, para cima e para trás, formando um “V” quando os insetos se encontram 
em repouso. A cabeça forma um ângulo quase recto com o tórax.

Uma vez que as horas de atividade diária dos flebótomos são condicionadas pela 
temperatura e humidade relativa do ambiente, a sua atividade restringe-se ao perío-
do nocturno, quando a temperatura diminui e a humidade aumenta. 

Muitos aspectos da biologia dos flebótomos ainda são desconhecidos. O facto 
de os seus estádios imaturos serem raramente colhidos na natureza faz com que 
não existam, por exemplo, estimativas das densidades ou longevidade de larvas em 
condições naturais [4,5]. No entanto, com informações recolhidas em colónias es-
tabelecidas em laboratório, já é possível esclarecer alguns aspectos do seu ciclo de 
vida. Pode dizer-se assim que os flebótomos são insectos com metamorfose com-
pleta (holometábolos). 

Os adultos, de ambos os sexos, consomem açúcares das plantas ou produzidos 
por afídeos ou coccídeos [6]. As fêmeas, no entanto, efetuam refeições de sangue. Os 
flebótomos são telmófagos, ou pool feeders, o que significa que as fêmeas possuem 
uma armadura bucal cuja função é cortar a pele e seccionar os vasos sanguíneos, 
alimentando-se depois da gota de sangue que se forma à superfície, o que torna a 
picada dolorosa [4,5,6]. Os hospedeiros incluem não só vertebrados endotérmicos, 
como gado, cães e roedores, ou o Homem mas também vertebrados exotérmicos 
como répteis e anfíbios. 
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Salvo algumas exceções, correspondendo a uma minoria de espécies de flebóto-
mos, a libertação dos espermatozóides a partir dos espermatóforos e o movimento 
em direcção à espermateca ocorre, normalmente, apenas nas fêmeas que realizam 
uma refeição sanguínea [7]. É esta necessidade alimentar que as leva a desempe-
nhar um papel vetorial tão importante na transmissão de vários agentes patogénicos 
ao Homem. 

Após a refeição sanguínea, as fêmeas recolhem-se em locais de repouso, escuros 
e abrigados, cerca de seis a nove dias, para digerirem o sangue e para que os ovos se 
desenvolvam. Ao fim desse tempo, são depositados, cerca de 30 a 70 ovos por pos-
tura, em locais ricos em matéria orgânica onde os estádios larvares se desenvolvem 
e alimentam-se. O período médio até à eclosão dos ovos é de uma a duas semanas.

As larvas passam por quatro estádios sucessivos, durante cerca de quatro a oito 
semanas. Quando na fase de pupa, os insetos não se alimentam e sofrem uma reor-
ganização extrema para se transformarem em imagos, o que decorre em quatro a seis 
dias (Figura 2). A duração deste ciclo é muito variável e depende de fatores bióticos 
e abióticos. Em condições ótimas, o ciclo de vida pode durar entre 40 a 45 dias [2,6].

Figura 2: Ciclo de vida dos flebótomos.

Microrganismos transmitidos por flebótomos

A picada dos flebótomos pode causar reações cutâneas provocadas pela injúria do 
corte ou pela saliva do inseto. A intensidade das reações observadas (dor ou aparição 
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de uma pápula ou escara hemorrágica) varia em função da sensibilidade individual 
da pessoa picada. Alguns indivíduos podem sensibilizar-se progressivamente ou 
apresentar reações anafiláticas, mais ou menos violentas, com prurido, edemas ou 
exantemas (na face, em particular), ou afeções gerais (febre, náuseas, problemas no 
ritmo cardíaco). Na manipulação dos flebótomos, os indivíduos que fazem capturas 
com aspiradores de boca, podem ter reações alérgicas ao pó que cobre o corpo dos 
insectos e desenvolver alergias respiratórias [4]. Contudo, a importância médica dos 
flebótomos deve-se essencialmente aos agentes etiológicos por eles transmitidos.

Os flebótomos dos géneros Lutzomyia e Phlebotomus são vetores de protozoá-
rios, bactérias e vírus. As patologias mais importantes transmitidas por estes flebó-
tomos são a leishmaníase que existe em todo o mundo e a febre transmitida por 
flebótomos também conhecida por febre dos três dias ou febre de pappataci que é 
mais frequente no Velho Mundo. No nosso país, P. ariasi e P. perniciosus são vetores 
de Leishmania infantum, agente responsável pela leishmaníase visceral e, mais ra-
ramente, pela leishmaníase cutânea localizada ou pela leishmaníase cutânea difusa. 
Phlebotomus perniciosus transmite ainda o flebovírus Toscana, pertencente ao gru-
po da febre por flebótomos e que pode causar doença no sistema nervoso central [1].

Prevenção e controlo de picadas de flebótomos
As medidas de controlo direcionadas para os estádios imaturos não são muito uti-
lizadas uma vez que os locais de reprodução de flebótomos são muito difíceis de 
encontrar na natureza. No entanto, embora a aplicação prática de biolarvicidas seja 
limitada, existem alguns estudos realizados em colónias de laboratório que demos-
tram a eficácia de Bacillus thuringiensis var. israelensis ou Bacillus sphaericus no 
controlo de determinadas espécies de flebótomos [8].

Devido às limitações para a eliminação de estádios imaturos de flebótomos na 
natureza, o combate a estes vetores é focado nos imagos e em medidas de pro-
teção pessoal.    

Em locais onde decorreram campanhas contra o vetor da malária, com utilização 
de DDT, verificou-se uma diminuição do número de casos de febre por flebótomos, 
no entanto, pelo seu impacto ambiental, atualmente este inseticida não é autorizado 
em muitos países. Além disso, algumas espécies de flebótomos desenvolveram re-
sistência a este composto [9].

Em habitações humanas o uso de redes de malha fina impregnadas com inseti-
cidas/repelentes aparenta ser a melhor solução. A aplicação tópica de compostos 
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sintéticos do grupo dos piretróides, tais como a deltametrina ou a permetrina em 
pessoas ou a colocação de coleiras impregnadas com os mesmos em animais do-
mésticos, também se revela eficaz. 

No que diz respeito a repelentes naturais, podem encontrar-se várias referências 
ao óleo da árvore Azadirachta indica, da família dos cedros, presente no subconti-
nente indiano, e também ao óleo de alho, que indicam que estes são bastante efi-
cientes na prevenção da picada por flebótomos [10]. A título de curiosidade, plantas 
ornamentais, como a buganvília ou o jasmim são tóxicas para os flebótomos que 
morrem após se alimentarem nas suas flores [11].
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 CARRAÇAS

Maria Margarida Santos Silva; Rita Velez; Ana Sofia Santos

Introdução

A
s carraças são artrópodes hematófagos estritos, ectoparasitas não perma-
nentes de vertebrados terrestres. Estes artrópodes existem em quase todas 
as regiões zoogeográficas, parasitando uma ampla gama de hospedeiros tais 

como mamíferos, aves, répteis, anfíbios e ocasionalmente o Homem. A crescente 
importância médica atribuída às carraças advém da aptidão que têm para se fixa-
rem ao Homem e serem vetores de agentes de doença com importância em saúde 
pública [1].

Taxonomia e ciclo de vida 

Entre os diversos artrópodes da sub-classe Acari, ordem Parasitiformes, as carraças 
constituem a sub-ordem Ixodida. Actualmente são reconhecidas mais de 800 espé-
cies distribuídas essencialmente por duas principais famílias, Argasidae e Ixodidae 
sendo a família Ixodidae a que se reveste de maior importância médica e vete-
rinária [2,3]. As carraças são também consideradas, ácaros de grandes dimensões 
(2-30 mm). O ciclo de vida compreende quatro fases evolutivas, uma inativa – ovo e 
três ativas- larva, ninfa e adulto, requerendo pelo menos uma refeição sanguínea em 
cada uma das fases ativas para poderem realizar uma muda e passar à fase evolu-
tiva seguinte (Figura 3).

A maior parte das espécies demoram vários dias a completar a refeição san-
guínea, em média 2-5 dias nas larvas, 3-5 dias nas ninfas e 7-14 dias no caso dos 
adultos. Os machos podem realizar uma pequena ingestão de sangue para terminar 
a espermatogénese, mas frequentemente não necessitam de efectuar refeição de 
sangue, pois completam a espermatogénese com a alimentação da fase ninfal. As fê-
meas necessitam de ingerir grandes quantidades de sangue para garantir a postura, 
que pode oscilar entre algumas centenas a milhares de ovos, consoante a espécie. O 
número de ovos pode atingir os 20 000 no caso do género Amblyomma, se bem que 
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normalmente a maioria das espécies presentes em Portugal apresentam posturas 
na ordem dos 3000 e 5000 ovos como é o caso de Ixodes ricinus e Rhipicephalus 
sanguineus respectivamente (Figura 4).

Figura 3: Ciclo de vida dos ixodídeos.
 

Figura 4: Fêmea de ixodídeo na fase final da postura.
Disponível em: https://phil.cdc.gov

A postura pode ser efectuada directamente no solo ou em fendas e no interior das 
tocas ou dos ninhos dos animais que parasitam. Quando a postura termina a fêmea 
morre. De cada ovo eclode uma larva hexápoda que, após efectuar uma refeição de 
sangue, passará à fase evolutiva seguinte, até completar o seu ciclo de vida. O ciclo 
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de vida dos ixodídeos é muito semelhante para todas as espécies. Todos apresentam 
um único estado ninfal. Após a cópula que, com excepção de quase todas as espé-
cies do género Ixodes ocorre sobre o hospedeiro, as fêmeas alimentam-se até à total 
repleção (aumentando o seu volume até 100 vezes) soltam-se do hospedeiro e iniciam 
a postura, no solo ou sob pedras normalmente em locais recônditos e sombrios. 

Importância em saúde pública e controlo

Mais de 10% das espécies de carraças são vetores de agentes patogénicos que 
afectam quer o Homem quer outros animais, causando variadas doenças cujos agen-
tes etiológicos podem ser bactérias, vírus e protozoários [1]. Entre as características 
que tornam as carraças bons vetores de agentes patogénicos destacam-se:

p Todas as fases evolutivas (larva, ninfa e adulto) necessitam de efectuar uma refei-
ção de sangue, ingerindo sempre um volume considerável de cada hospedeiro 
(comparativamente com as suas dimensões);

p  A ingurgitação demora vários dias a completar-se, permitindo um contacto pro-
longado com o hospedeiro;

p Em algumas associações ixodídeo/agente infeccioso é possível que ocorra a 
invasão do sistema reprodutor, permitindo assim a transmissão da infeção à 
progenitura (transmissão transovarial). A percentagem de fêmeas transmitindo 
um agente transovaricamente, e a percentagem da geração seguinte que eclode 
já infectada, depende do grau de infeção dos tecidos do ovário e das células 
germinativas e pode ser muito importante para a manutenção de microrganis-
mos na natureza;

p  A metamorfose não envolve a degeneração e regeneração total de cada órgão, 
pelo que os microrganismos podem sobreviver em alguns órgãos após a muda 
(transmissão transestadial);

p Pelo menos um dos estádios dos ixodídeos possui um tempo de vida longo, 
pelo que os microrganismos podem sobreviver durante largos períodos, mesmo 
em condições climatéricas adversas;

p  O sistema sensorial é extremamente bem desenvolvido, o que permite aos ixodí-
deos detectar o gás carbónico, emitido pelos animais, no ambiente. Assim, eles 
concentram-se perto dos locais habituais de passagem, aumentando as suas 
hipóteses de encontrar um hospedeiro adequado.
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Embora sejam considerados zoofílicos, são várias as espécies associadas à trans-
missão ao Homem de importantes agentes infecciosos, como por exemplo, Rhipi-
cephalus sanguineus vetor da febre escaro-nodular vulgo febre da carraça. Esta 
situação não é atribuída a uma tendência antropofílica, mas sim à oportunidade de 
contacto com o Homem, o qual se torna um hospedeiro acidental. No entanto, pelo 
facto de se fixarem a um hospedeiro e apenas como consequência específica da ac-
ção tóxica da sua saliva, podem causar quer no Homem quer em outros mamíferos, 
sintomatologia diversa, sem que para isso intervenham agentes patogénicos conheci-
dos, como é o caso de paralisia e toxicose por carraça.

 O controlo das carraças deve ser feito de forma integrada, com a utilização de 
medidas de físicas, químicas e biológicas. 

Situação em Portugal

No INSA a investigação em carraças tem sido muito desenvolvida nos últimos 20 
anos [4], sob a forma projectos ou estudos com financiamento externo ou interno. 
O conhecimento sistemático, biológico e ecológico das espécies de carraças [4,5] 
ajudam a completar mapas de ocorrência, à semelhança do que está a ser feito na 
Europa [6]. Também, a aplicação de técnicas moleculares e o desenvolvimento ex-
perimental aplicado aos vetores têm permitido o avanço desta área.

A lista actualizada de espécies de carraças presentes em Portugal engloba 22 
espécies: Dermacentor marginatus (Sulzer, 1776), Dermacentor reticulatus (Fabricius, 
1794), Haemaphysalis hispanica Gil Collado, 1938, Haemaphysalis inermis Birula, 
1895, Haemaphysalis punctata Canestrini & Fanzago, 1878, Hyalomma lusitanicum 
Koch, 1844, Hyalomma marginatum Koch, 1844, Ixodes acuminatus Neumann, 1901, 
I. arboricola Schulze & Schlottke, 1930, Ixodes bivari Dias, 1990, Ixodes canisuga 
Johnston, 1849, Ixodes frontalis (Panzer, 1798), Ixodes hexagonus Leach, 1815, 
Ixodes inopinatus Estrada-Peña, Nava & Petney, 2014, Ixodes ricinus (Linnaeus, 
1758), Ixodes simplex Neumann, 1906, Ixodes ventalloi Gil Collado, 1936, Ixodes 
vespertilionis Koch, 1844, Rhipicephalus (Boophilus) annulatus (Say, 1821), Rhipice-
phalus bursa Canestrini & Fanzago, 1878, Rhipicephalus pusillus Gil Collado, 1938 
e Rhipicephalus sanguineus (Latreille, 1806).

Em Portugal as doenças com maior impacto em saúde pública são a febre esca-
ro nodular e a borreliose de Lyme. 
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No Quadro 2 apresentam-se vários agentes patogénicos transmitidos por carra-
ças, presentes ou em risco de emergir em Portugal e capazes de causar doença no 
Homem, assim como as espécies de carraças que lhes estão associadas.

Quadro 2: Agentes etiológicos transmitidos por ixodídeos presentes ou em risco de emergir 
em Portugal.

Agente patogénico Doença Espécie de ixodídeo 
Anaplasma phagocytophilum Anaplasmose humana Ixodes ricinus, I. ventalloi
Babesia divergens Babesiose Ixodes spp.
B. afzeli i Borreliose de Lyme Ixodes ricinus
Borrelia burgdorferi s.s Borreliose de Lyme Ixodes ricinus, Ix. scapularis
B. bissettii Borreliose de Lyme Ixodes spp.
B. garinii Borreliose de Lyme Ixodes spp.
B. lusitaniae Borreliose de Lyme Ixodes ricinus
B. spielmanii Borreliose de Lyme Ixodes spp.
B. turdi - Ixodes ricinus, Ix. frontalis
B. valaisiana Borreliose de Lyme Ixodes ricinus, Ix. persulcatus

Coxiella burnetii Febre Q Várias espécies

Francisella tularensis Tularémia Várias entre as quais Ixodes ricinus, 
Dermacentor reticulatus

Ricket tsiaaeschlimannii Sem denominação Hyalomma marginatum

R. conorii Febre escaro-nodular Rhipicephalus sanguineus

R. helvetica Sem denominação Ixodes ricinus

R. massiliae Sem denominação Rhipicephalus sanguineus

R. monacensis Sem denominação Ixodes ricinus

R. sibirica mongolitimonae LAR * Hyalomma spp., Rhipicephalus 
pusillus

R. slovaca TIBOLA ‡
Dermacentor marginatus, 
D. reticulatus

Vírus da febre hemorrágica
Crimeia-Congo Febre hemorrágica Hyalomma spp.

Vírus Eyach Sem denominação Ixodes ricinus, I. ventalloi

Vírus TBE Encefalite Ixodes ricinus, Haemaphysalis 
punctata

* LAR - Lymphangitis-associated rickettsiosis;  ‡ TIBOLA - Tick-borne lymphadenopathy
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Nos últimos oito anos, com a implementação da Rede de Vigilância de Vetores 
REVIVE – Carraças, articulada entre o INSA, as Administrações Regionais de Saú-
de (ARS) e a Direção-Geral da Saúde (DGS), foram identificadas no CEVDI mais de 
49500 carraças [7,8], pertencentes aos cinco géneros reconhecidos no país: Derma-
centor, Haemaphysalis, Hyalomma, Ixodes e Rhipicephalus e a um género exótico, 
Amblyomma, a parasitar um individuo após estadia no Sul dos EUA. Também com 
base nos dados REVIVE 2011-2018, foram identificados vários casos de importa-
ção de ixodídeos da espécie I. ricinus, a parasitar o Homem, com origem em países 
europeus. As informações resultantes do REVIVE permitem actualizar a distribui-
ção geográfica, determinar a abundância relativa e períodos de actividades das 
carraças em Portugal Continental (Quadro 3) [7,8]. Assim, as quatro espécies mais 
prevalentes em Portugal são R. sanguineus com 78,3%, seguida de H. marginatum 
com 4,1%, de I. ricinus com 2,6% e de D. marginatus com 2,5% (Quadro 3). Ainda 
com base nos dados REVIVE 2011-2019, foram definidas possíveis áreas de risco 
de ocorrência de vetores e de agentes infeciosos a eles associados.

Quadro 3: Espécies de ixodídeos mais abundantes, distribuição e período de maior       
atividade em Portugal Continental no âmbito do REVIVE 2011-2018.
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Espécie de ixodídeo Abundância 
relativa (%)

Distribuição geográfica Período de maior atividade 
(adultos/ imaturos

D. marginatus 2,5 Todo o país Outubro a Março/ Agosto

D. reticulatus 1,6 Região Norte Outubro a Março/ Agosto
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R. sanguineus 78,3 Todo o país Maio a Setembro/ Junho a 
Setembro
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PIOLHOS

Maria Margarida Santos Silva; Rita Velez

Introdução

O
s piolhos são insectos com dimensões reduzidas (0,4 a 5mm), ectoparasitas 
de mamíferos e aves. Apresentam uma dispersão mundial e são muito espe-
cíficos quanto ao seu hospedeiro. Apesar de apresentarem um baixo nível de 

morbilidade, em tempos remotos os piolhos foram considerados vetores de devas-
tadores surtos de doença, destacando-se o período da Primeira Grande Guerra 
Mundial e durante os anos 30 e 40 do século passado [1]. Todavia, mantêm ainda 
a capacidade de transmitir agentes infeciosos ao Homem e causar neste doenças, 
tais como  o tifo epidémico (provocado por Rickettsia prowazekii ), febre recorrente 
(cujo agente etiológico é Borrelia recurrentis) e febre das trincheiras (cujo agente 
etiológico é Bartonella quintana) [2]. Uma das grandes questões relacionadas atual-
mente com os piolhos são as infestações que podem ocorrer em vários ambientes, 
nomeadamente em ambiente escolar. Neste caso, a pediculose caracteriza-se pelo 
imenso prurido que causa no couro cabeludo.

Taxonomia e ciclo de vida

Estes artrópodes, taxonomicamente incluídos na Classe Insecta, Sub-Ordem Ano-
plura, são hematófagos estritos e fazem o ciclo de vida completo no hospedeiro. 

O ciclo de vida inicia-se com a postura de ovos pela fêmea em cabelos ou vestuá-
rio. Após a eclosão destes, que pode variar entre os quatro e os 14 dias em média, 
os imaturos passam por três estados ninfais, cada um com a duração aproximada 
de três dias até completarem o desenvolvimento e surgirem os adultos. Em todas as 
fases ninfais e de adulto, os piolhos necessitam de ingerir sangue, quer para passa-
rem à fase seguinte, quer para que o ciclo se complete com uma nova postura. Após 
os adultos atingirem a maturidade sexual, em menos de um dia depois da ecdise, 
o acasalamento ocorre imediatamente sendo as posturas na ordem dos 300 ovos.
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Consideram-se duas as espécies de piolho que afectam o Homem, Pediculus 
humanus (que inclui as subespécies Pediculus humanus humanus (= corporis), de-
nominado por piolho do corpo (Figura 5) e Pediculus humanus capitis, designado 
por piolho da cabeça por se encontar no couro cabeludo) e Phtirus pubies, que por 
se alojar na zona púbica causa a ftiríase pubiana [3]. Apenas os piolhos da espécie 
Pediculus humanus são responsáveis pela transmissão de agentes infeciosos [4].

Figura 5: Piolho do corpo (Pediculus humanus humanus). 
Disponível em: https://www.cdc.gov/parasites/lice/body/index.html

Propagação e Controlo

A propagação dos piolhos ocorre maioritariamente por contacto físico em ambientes 
urbanos. A transmissão de agentes infeciosos ocorre por contaminação de lesões 
da pele por fezes de piolhos infectados (no caso de R. prowazekii e B. quintana) ou 
por contacto da hemolinfa de um piolho infetado com a pele ou mucosas do hospe-
deiro (caso de B. recurrentis) [5].

Uma das formas eficazes de controlar uma infestação por piolhos, para além da 
aplicação de químicos próprios, é o congelamento de todo o vestuário e/ou outras 
peças de roupa e utensílios que possam ter sido usados pelo indivíduo infestado,  
(por exemplo chapéus, fitas do cabelo, fronhas de almofadas, escova de cabelo etc.) 
durante 48 horas, após a qual se segue uma lavagem a temperaturas normais.

Situação em Portugal

Os piolhos são parasitas vetores de agentes etiológicos que afetam o Homem, 
mas que actualmente apresentam baixa incidência em Portugal. Ainda assim, o 
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CEVDI dispõe de diagnóstico laboratorial de agentes infecciosos transmitidos por 
estes vetores. A investigação em termos de conhecimento actual dos artrópodes da 
Ordem Anoplura encontra-se em fase de desenvolvimento, apoiando-se ações de 
divulgação científica e sensibilização da comunidade de forma a evitar infestações.
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PULGAS

Maria Margarida Santos Silva; Rita Velez

Introdução

A
s pulgas são artrópodes, parasitas externos de mamíferos e aves, que ocasio-
nalmente parasitam o Homem. Dependem dos hospedeiros para se protege-
rem e alimentarem, permanecendo nestes toda a vida ou em locais que lhes 

estejam próximos. 
As pulgas apresentam uma dispersão mundial, com mais de 2 200 espécies 

conhecidas, no entanto a maioria das espécies não constitui perigo para a saúde 
pública [1]. 

No passado, as pulgas estiveram associadas a várias pandemias das quais se des-
taca a ocorrida no final da Idade Média entre 1347-1351, conhecida como Peste 
Negra, que dizimou aproximadamente 1/3 da população europeia da época.

Taxonomia e ciclo de vida

Estes artrópodes estão incluídos na Classe Insecta, Ordem Siphonaptera. Na fase 
de adulto são hematófagos estritos e completam o ciclo biológico normalmente no 
hospedeiro que parasitam, ou na proximidade deste. 

O ciclo de vida inicia-se com a postura dos ovos pela fêmea. Cada fêmea pode 
produzir 200 a 500 ovos durante a sua vida [2]. As larvas eclodidas podem viver 
fora do hospedeiro, contudo, por se alimentarem dos resíduos fecais sanguíneos, 
eliminados pelas pulgas adultas, dependem nutricionalmente do hospedeiro que as 
suporta. O desenvolvimento das larvas requer humidade relativa acima dos 50%, e 
passa por uma evolução trifásica até chegar à fase de pupa, que após metamorfose, 
dá origem aos adultos, os quais com o acasalamento recomeçam a nova geração. A 
duração total do ciclo em condições ambientais favoráveis, temperatura acima de 
27 ºC e humidade relativa de 80%, e hospedeiro disponível, é de aproximadamente 
três semanas [3]. 
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Importância em saúde pública e controlo

Na fase de adulto, as pulgas, por requererem frequentes ingestões de sangue, 
tornam-se vetores de agentes etiológicos com importância em saúde pública.

Estes insetos, extremamente específicos do hospedeiro que parasitam, estão 
divididos em dois grandes grupos. O primeiro, constituído por pulgas de roedores, 
é o grupo mais importante, em termos de saúde pública, uma vez que engloba 
espécies do género Xenopsylla spp., consideradas eficazes vetores de agentes de 
doença como Yersinia pestis e Rickettsia typhi, responsáveis pela peste bubónica 
e tifo murino, respectivamente. Porém, o segundo grupo, constituído por pulgas 
encontradas em animais domésticos e silváticos, engloba outras espécies como 
Ctenocephalides spp. e Pulex irritans. Estas espécies de pulgas têm impacto na 
saúde, quer do Homem quer dos animais de companhia, não só por serem igual-
mente vetores de agentes de doença como Rickettsia typhi e R. felis ou parasitas 
gastrointestinais (tais como Dipylidium caninum e Hymenolepis spp.), mas também 
por estarem associadas ao aparecimento de processos alérgicos com forte irrita-
ção na pele e prurido [2,4]. 

O controlo de populações de pulgas deve ser feito de forma integrada, com a 
utilização de medidas físicas, químicas e biológicas. É bastante importante o contro-
lo das pulgas nos animais de companhia (através de colares inseticidas e soluções 
spot-on), uma vez que são estes os hospedeiros preferenciais deste artrópode, bem 
como a destruição dos ovos no meio ambiente [5].

Figura 6: Macho de Ctenocephalides felis.
Imagem original de Lorenza Beati e Lance A. Durden, disponível em:

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/ctenocephalides-felis



I. Artrópodes e Roedores Associados à Transmissão de Agentes Infeciosos

47

Situação em Portugal

As pulgas são parasitas vetores de agentes etiológicos que afetam o Homem e 
animais. 

A investigação, em termos de conhecimento atual dos artrópodes da Ordem 
Siphonaptera, tem sido desenvolvida na última década, no INSA, quer sob a forma 
de estudos pontuais de sistemática, quer com estudos moleculares de agentes infe-
ciosos transmitidos por estes vetores [4,5].
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ROEDORES

Fátima Amaro

Introdução

O
s roedores surgiram há cerca de 60 milhões de anos e representam um grupo 
com grande sucesso evolutivo, para o que terão contribuído as suas pequenas 
dimensões, a elevada fecundidade e versatilidade da dieta [1].

Os roedores desempenham um papel importante nos ecossistemas onde estão 
inseridos e podem beneficiar a população humana ao contribuírem para a disper-
são de sementes ou o arejamento dos solos que favorecem a agricultura. No entan-
to, a relevância dos roedores em termos de saúde pública prende-se essencialmen-
te com o facto de constituírem reservatórios assintomáticos o que os torna vetores 
primordiais de doenças infeciosas podendo também servir como hospedeiros de 
artrópodes vetores como as pulgas e os ixodídeos. Com as alterações climáticas, 
as populações de roedores poderão vir a aumentar em zonas de climas tempera-
dos o que resultará numa maior interação com os humanos e um maior risco para 
a transmissão de doenças, especialmente em zonas urbanas [2].

Taxonomia e distribuição 

A ordem dos roedores (Rodentia) é a ordem de mamíferos com maior número de 
espécies. Nesta ordem temos, entre outras, a família Muridae, composta por ratos 
e ratazanas, dominantes em todo o mundo, com algumas espécies comensais e an-
tropofílicas.

Em Portugal Continental os murídeos estão representados por três espécies de 
ratinhos- Apodemus sylvaticus, Mus musculus e M. spretus e duas espécies de rata-
zanas - Rattus rattus e R. norvegicus. 

No contexto da interação com os seres humanos e consequente capacidade de 
transmissão de agentes etiológicos, o ratinho-caseiro (M. musculus) e as ratazanas 
preta e castanha (R. rattus e R. norvegicus, respectivamente) desempenham um pa-
pel mais importante. 
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O ratinho-caseiro pode ser encontrado numa grande variedade de habitats e 
possui a distribuição mundial mais ampla do que qualquer outro mamífero à exceção 
do Homem. A ratazana-preta pode ser encontrada em todo o mundo. Terá sido ori-
ginária do Sudeste Asiático e China tendo-se expandido até ao Médio Oriente, atra-
vés de rotas comerciais. A ratazana-castanha é mais agressiva que a ratazana-preta 
e consegue expulsá-la, por competição, pelo que está gradualmente a substituí-la. 
Esta espécie é proveniente da China e encontra-se disseminada por todo o mundo, 
próxima das populações humanas [2].

Estas três espécies encontram-se amplamente distribuídas de norte a sul de 
Portugal Continental  e existem também nos Arquipélagos dos Açores e Madeira.

Biologia e ecologia 

M. musculus, R. rattus e R. norvegicus têm hábitos noturnos e são omnívoros. Des-
tas três espécies, a ratazana-castanha é a que apresenta maior dependência da
água por isso está presente em habitats costeiros com pântanos e geralmente asso-
ciada a esgotos. O ratinho-caseiro é encontrado em todo o tipo de habitats urbanos
incluindo casas, lojas, fábricas, armazéns e moinhos e a ratazana-preta é avistada
próxima de edifícios, armazéns, supermercados, áreas agrícolas, etc. [1,3].

Estas três espécies têm grande capacidade de reprodução e podem fazê-lo du-
rante todo o ano se houver disponibilidade alimentar. As fêmeas de ratinho-caseiro 
atingem a maturidade sexual com cerca de seis semanas e podem ter cinco a dez ni-
nhadas por ano, com quatro a oito crias cada. Os machos ficam sexualmente ativos 
com oito semanas de idade. Na natureza os ratinhos-caseiros raramente ultrapassam 
os dois invernos [1]. A ratazana-preta atinge a maturidade sexual com quatro meses 
e pode ter entre três a cinco gestações anuais com seis a sete crias cada. O tempo 
de vida destes animais na natureza não ultrapassa os 18 meses. A ratazana-casta-
nha pode reproduzir-se às onze semanas de idade. As ninhadas, com o número mé-
dio de cinco por ano, são constituídas por sete a oito crias [1]. 

Devido à grande capacidade de proliferação as populações de roedores podem 
assumir facilmente o carácter de praga. 

Microrganismos transmitidos por Murídeos

Os murídeos podem transmitir agentes patogénicos diretamente, através de mor-
didela, ou indiretamente quer através de vetores que ficam infetados após refeição 
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de sangue, quer por contaminação da água ou da comida com fezes e urina ou ain-
da por aerossóis. 

Em Portugal, as viroses mais comuns transmitidas por roedores são as hantavi-
roses e a coriomeningite linfocitária e, entre as doenças provocadas por bactérias, a 
febre por mordedura de rato, a salmonelose e a leptospirose.

Prevenção e controlo

A prevenção das doenças transmitidas por roedores pode ser feita através de medi-
das básicas de saneamento para se evitar a disponibilidade de abrigo ou alimento 
para estes animais. 

Quando os roedores já estão instalados a situação deve ser analisada num 
contexto epidemiológico, económico, ecológico e de dinâmica de populações. Os 
passos para a sua eliminação não devem ser tomados impulsivamente nem com a 
utilização massiva de rodenticidas uma vez que podem afetar outros animais nas 
cadeias tróficas e contaminar o meio ambiente. Por isso devem ser acompanhados 
por mudanças que permitam uma melhoria no ambiente. Além disso, a eliminação 
dos roedores deve ser levada a cabo por equipas especializadas quando há o risco 
reconhecido de uma explosão demográfica ou o risco de transmissão de doenças 
para pessoas ou animais domésticos.

A prevenção a nível global passa por uma melhor educação e melhoramento nos 
comportamentos; melhores sistemas de vigilância e de notificação com partilha de 
informação.

O desenvolvimento de novos mecanismos de vigilância e de resposta utilizan-
do novas ferramentas como os sistemas informáticos de georreferenciação (SIG), 
dados de deteção remota e de biologia molecular e a junção de vários sectores e 
disciplinas como a medicina, a veterinária, a biologia de populações, informação tec-
nológica, economia, ciências sociais e diagnóstico poderão ser as melhores armas 
no combate às doenças transmitidas por roedores.
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VIROSES TRANSMITIDAS POR 
MOSQUITOS

Líbia Zé-Zé

Introdução

O
s vírus transmitidos por mosquitos são vírus que podem provocar uma síndrome 
febril, sinais e sintomas neurológicos como encefalites e meningites, poliartral-
gias e, mais raramente, febres hemorrágicas.

Os vírus transmitidos por mosquitos, assim como por outros artrópodes, são de-
nominados arbovírus (Arthropod-borne viruses). Na natureza são mantidos em ciclos 
contínuos entre um inseto vetor e um hospedeiro vertebrado. Usualmente, a replica-
ção do vírus ocorre numa única espécie de mosquito ou em espécies próximas, que 
são os seus vetores principais, ou mesmo exclusivos. Uma vez que a maioria dos 
mosquitos possuem uma preferência alimentar específica por um grupo restricto 
de espécies de vertebrados, esta vai determinar e limitar as espécies envolvidas 
no ciclo de manutenção de cada arbovírus. Estes ciclos podem ser críticos para a 
perpetuação do vírus em condições adversas, nomeadamente a durante a diapausa 
dos mosquitos [1]. 

Para os vírus Chikungunya, Dengue e Febre Amarela, há inúmeros registos de 
epidemias com o Homem como hospedeiro principal [2], no entanto, para a gran-
de maioria dos arbovírus, o Homem é apenas infetado acidentalmente quando o ve-
tor artrópode “o escolhe” como alternativa. Por este motivo, o Homem é usualmen-
te designado como hospedeiro “dead-end” dado não produzir virémia significativa, 
não contribuindo assim para a transmissão [1].

A capacidade evolutiva dos vírus transmitidos por mosquitos é muito grande, ten-
do nos últimos anos um impacto crescente em Saúde Pública à escala mundial como 
vírus emergentes e re-emergentes. Por outro lado, como outros agentes de doença 
transmitidos por vetores, a expansão geográfica destes vírus é facilitada pela ex-
pansão e introdução das espécies de mosquitos vetoras em novas localizações geo-
gráficas, e como resultado da globalização. 
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O exemplo mais recente é o do vírus Zika, que, após ter sido considerado durante 
décadas um vírus relativamente benigno, foi em 2007 responsável por várias epide-
mias em ilhas da Micronésia e Polinésia Francesa expandindo-se pela região asiática 
e américas onde causou em 2015-2016, um surto sem precedentes, com um enorme 
cluster de casos de microcefalia no Brasil [3]. Em fevereiro de 2016, de forma inédi-
ta, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a epidemia do vírus Zika asso-
ciada a casos congénitos de microcefalia como uma emergência de saúde pública 
de preocupação internacional (PEIC), levando a um esforço de pesquisa internacional 
para entender a infeção e o impacto deste vírus [3].

Focando os arbovírus transmitidos por mosquitos, pela sua importância na Eu-
ropa e como zoonoses emergentes, os vírus Chikungunya (CHIK), Dengue (DEN), 
ambos transmitidos por mosquitos do género Aedes, nomeadamente Ae. aegypti e 
Ae. albopictus, e West Nile (WN), transmitido por mosquitos do género Culex, serão 
destacados neste capítulo. 

Taxonomia e Distribuição
Os arbovírus englobam um grupo taxonomicamente diverso de vírus, sendo os agen-
tes patogénicos para o Homem transmitidos por mosquitos pertencentes a três fa-
mílias: Togaviridae (género Alphavirus), Flaviviridae (género Flavivirus) e Bunyaviridae 
(género Bunyavirus). 

A distribuição dos arbovírus está relacionada com a distribuição geográfica das 
espécies vetoras e com as condições e alterações ambientais que vão influenciar 
essa distribuição. Os arbovírus transmitidos por mosquitos têm uma distribuição pra-
ticamente global, estando presentes em todos os continentes à exceção da Antárti-
da. Os Alphavirus incluem um grupo diverso de 29 espécies e são divididos em três 
categorias principais: vírus aquáticos, vírus que causam artralgias e vírus que cau-
sam encefalites. A maioria dos vírus do Velho Mundo causam artralgias, destacando-
-se neste grupo como agente patogénico para o Homem o vírus CHIK. Os Alphavirus
do Novo Mundo são maioritariamente agentes de encefalites, sendo os mais impor-
tantes os vírus da Encefalite Equina Oriental (EEE) e da Encefalite Equina Ocidental
(WEE) e o vírus da Encefalite Equina Venezuelana (VEE) [4].

Os Flavivirus incluem um grupo diverso de vírus que parecem ter evoluído de 
forma concertada com os seus vetores, podendo ser divididos em quatro grupos: os 
transmitidos por carraças (tick-borne); transmitidos por mosquitos (mosquito-borne; 
que podem ainda ser subdivididos em transmitidos por mosquitos do género Aedes 
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ou Culex); os sem vetor conhecido (no known vector) e os específicos de insetos 
(Insect Specific Flavivirus) que podem representar um grupo primordial de flavivírus, 
aparentemente incapazes de infectar vertebrados [5,6]. O Dengue é reconhecido 
como a doença tropical emergente mais importante, colocando em risco anualmente 
mais de 2,5 mil milhões de pessoas e infetando entre 50 a 100 milhões de pessoas 
com um mortalidade média de 22 mil pessoas/ano [7]. 

O vírus Zika é transmitido essencialmente por picada de mosquitos do género 
Aedes, embora também possa ser transmitido por contacto sexual, transfusões san-
guíneas e aos fetos pelas mães.

Na Europa o arbovírus agente de encefalites transmitidas por mosquitos mais 
importante é  vírus WN (Flavivirus). Nos Estados Unidos da América, os arbovírus 
patogénicos com maior expressão são os vírus EEE e WEE (Togaviridae), o vírus da 
Encefalite de St. Louis e WN (Flaviviridae) e o vírus da encefalite La Crosse (Bunya-
viridae), todos transmitidos por mosquitos [8]. No continente Africano e na América 
Latina e do Sul, os flavivírus dengue e Febre Amarela são, sem dúvida, os mais 
importantes. Na Ásia, e especialmente no sudoeste asiático, o aumento das doen-
ças transmitidas por mosquitos, nomeadamente pelos vírus da Encefalite Japonesa 
(JE) e DEN, ambos Flavivirus, e o vírus CHIK, causam problemas de saúde pública 
significativos [9]. Na Austrália, o flavivírus agente da encefalite de Murray Valley é o 
arbovírus endémico transmitido por mosquitos mais importante [10]. 

Patogénese
De uma forma geral, a maioria das infeções humanas causadas por vírus transmiti-
dos por mosquitos, nomeadamente pelos vírus CHIK, DEN e WN, são assintomáti-
cas ou resultam numa síndrome febril inespecífica. O início dos sintomas pode ser 
insidioso ou súbito, com febre, cefaleias, mialgias, mal-estar e prostração. Por vezes 
pode observar-se uma reação cutânea no local da picada, tal como outros sintomas 
inespecíficos como vómitos, náuseas, fotofobia, dor retro-orbital, tosse, exantema 
ou anorexia. Para uma proporção reduzida das pessoas infectadas (geralmente in-
ferior a 5%), a infeção pode evoluir para formas mais graves, com desfecho fatal ou 
sequelas permanentes. 

Entre os vírus neurotrópicos está o vírus WN que pode levar a encefalite com 
risco de vida ou sequelas neurológicas permanentes. 

No caso de infeção por vírus DEN, a patogénese é mais complexa, uma vez que 
existem quatro serotipos (DEN-1, 2, 3 e 4) que causam um vasto espectro de doen-
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ça no Homem. Os casos menos graves (de assintomáticos à febre de dengue clás-
sica) estão usualmente associados a uma primeira infeção, cuja recuperação 
confere imunidade permanente contra o serotipo envolvido, mas apenas parcial e 
transitória contra os restantes três serotipos. Alguns doentes evoluem para síndromes 
mais graves, designadas dengue hemorrágico (DHF), caracterizado por tromboci-
topenia e hemorragias, e síndrome de choque por dengue (DSS), caracterizado por 
perda excessiva de plasma. Os casos mais graves ocorrem com mais frequência 
em infeções secundárias por um serotipo heterólogo [11]. 

O vírus Zika é endémico em África e foi isolado pela primeira vez em 1947 de 
um macaco rhesus febril no Uganda (sentinela num estudo de febre-amarela), e nas 
décadas seguintes foi considerado um agente patogénico relativamente benigno, 
com poucas deteções e isolamentos de mosquitos e humanos em África e na Ásia, 
de vírus associados sobretudo à linhagem africana [3]. Em 2007, uma epidemia na 
Micronésia e Polinésia Francesa (2013-2014) iniciou a expansão do potencial epidé-
mico, virulência e dispersão geográfica deste vírus, associado a estirpes pertencen-
tes à linhagem asiática responsável pelo surto nas Américas. Diversas complicações 
neurológicas foram, desde então, associadas à infeção pelo vírus Zika (linhagem 
asiática), incluindo o síndrome de Guillain-Barré e o síndrome congénito por zika [3].

O vírus CHIK é agente etiológico de poliartralgias caracterizadas por febre, exan-
tema e artralgias dolorosas que podem persistir durante meses ou mesmo anos. 

De salientar que qualquer um destes arbovírus pode produzir infeções assinto-
máticas em grande percentagem, o que implica medidas de rastreio às doações de 
sangue e órgãos em zonas endémicas ou em caso de surtos esporádicos.

Não existe tratamento específico para estes agentes. O tratamento é usualmen-
te de suporte, sendo recomendado o descanso, hidratação, tratamento com parace-
tamol para redução da febre (especialmente importante no caso de possibilidade de 
sintomas hemorrágicos, como no dengue). Em caso de sintomas neurológicos o tra-
tamento envolve a tentativa de lidar com problemas associados a edema, diminuição 
da oxigenação cerebral e outro tipo de complicações associadas a infeções bacte-
rianas oportunistas [8].

Diagnóstico Laboratorial
O diagnóstico laboratorial direto de arbovírus pode ser efetuado pelo isolamento do 
agente e deteção molecular do RNA viral (baseado em técnicas derivadas da reação 
da polimerase em cadeia- [PCR, RT-PCR e PCR em tempo real]). Um resultado posi-
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tivo por diagnóstico direto permite a confirmação de caso, no entanto, face à evolução 
clínica destas infeções, e considerando o curto período de virémia (apenas cerca de 
cinco a sete dias, após o início dos sintomas) esta abordagem só é adequada durante 
a primeira semana após início dos sintomas. 

No caso do vírus Zika, a virúria é mais prolongada do que a virémia, sendo a urina 
a amostra mais adequada para diagnóstico molecular até cerca de duas semanas 
após o início dos sintomas (podendo ser este período mais prolongado em caso de 
gravidez).

Os métodos de diagnóstico indireto mais utilizados são a Imunofluorescência 
Indireta (IFA) e a ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Com base nos re-
sultados do diagnóstico serológico e face a um contexto epidemiológico e clínico 
compatível, um caso de infeção activa é definido por: 1) demonstração de serocon-
versão; ou 2) aumento do título de anticorpos, de pelo menos quatro vezes, relativa-
mente a duas amostras consecutivas com duas a quatro semanas de intervalo. Um 
título único, IFA IgM positivo, pode também ser sugestivo de doença. Pela facilidade 
de execução e rapidez, a IFA surge como um método de eleição para o diagnóstico 
serológico, não sendo, todavia, isenta de dificuldades nomeadamente a nível da 
interpretação de resultados, devido à existência de reações cruzadas por infeções 
passadas com flavivírus e/ou imunidade por vacinação com flavivírus como Febre 
Amarela, Encefalite Japonesa e Encefalite Transmitida por Carraças. No caso parti-
cular da epidemiologia do vírus Dengue, é também necessário considerar que numa 
segunda infeção por um serotipo heterólogo geralmente ocorre uma resposta imu-
nitária distinta com uma subida exponencial de anticorpos IgG, e basal ou mesmo 
indetetável, de anticorpos IgM. 

As amostras biológicas mais frequentemente analisadas são sangue, soro e/ou 
LCR (no casos dos agentes de encefalites), sendo para diagnóstico molecular prefe-
rencial amostras de sangue total ou LCR manipuladas e transportadas em ambiente 
refrigerado, uma vez que sendo estes vírus de RNA, a garantia da qualidade da 
amostra e cuidados para prevenção da degradação evitam a obtenção de resulta-
dos  falsos negativos.

Face à especificidade do diagnóstico destes agentes a informação epidemioló-
gica fornecida e o contacto com o clínico são muitas vezes fatores essenciais para 
o diagnóstico laboratorial.
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O diagnóstico laboratorial de arbovírus é realizado no Centro de Estudos de Vetores 
e Doenças Infeciosas (CEVDI/INSA) desde 1991. 

Anualmente são diagnosticados, sobretudo, casos de importação de Dengue com 
origem no Brasil (70-80%), Angola, Bolívia, Cabo Verde, Colômbia, Costa Rica, Du-
bai, Guatemala, Equador, India, Indonésia, Jamaica, México, Moçambique, Paquis-
tão, Perú, Venezuela, Vietname e Tailândia e Timor.  

Em 2010 e 2015 foram diagnosticados dois casos de infeção por WN [11,19]. 
Estes casos humanos comprovam o risco desta infeção no nosso país, embora com 
uma incidência bastante menor do que noutros países europeus (Grécia, Itália, Ro-
ménia e Rússia), foi consubstanciado com casos positivos em equinos nas mesmas 
regiões [12].

Em 2012 foram diagnosticados no CEVDI/INSA os primeiros casos autóctones de 
dengue na ilha da Madeira [13]. 

Em 2013 foi identificado, também pelo laboratório, um aumento muito significati-
vo no número de casos de importação a partir de Angola, o que veio a ser revelado 
posteriormente por um grande surto de Dengue na região de Luanda [14]. 

Como laboratório de referência o CEVDI/INSA tem participado na identificação 
de arboviroses, e na confirmação e identificação dos serotipos em circulação. No 
surto de dengue na ilha da Madeira foi identificado o agente etiológico responsá-
vel pelo surto como DEN-1 proveniente da América latina, por maior semelhança 
do genoma viral com vírus DEN-1 que circulam na Venezuela, Colômbia e região de 
Roraima, no Norte do Brasil [13]. Nas amostras de casos de importação de Ango-
la foi identificado pelo laboratório o serotipo DEN-1 com origem africana/asiática.

Nos pedidos de diagnóstico para o vírus CHIK ao CEVDI/INSA foram confirmados 
laboratorialmente três casos de infecção activa importados do Brasil. Em 2016, foi 
identificado um caso importado da India de co-infeção pelos vírus DEN-3 e CHIK [16]. 
Os primeiros casos de infeção pelo vírus ZIK importados do Brasil foram confirmados 
laboratorialmente em junho de 2015 [17], tendo-se até ao final de 2016 confirmado 17 
positivos incluindo uma infeção transmitida sexualmente na Madeira. Em 2017 con-
firmou-se uma infeção congénita por vírus ZIK com origem em Angola, que permitiu 
provar pela primeira vez a circulação da linhagem asiática no continente Africano [18]. 

O CEVDI/INSA, como laboratório de referência, representa um papel essencial 
na vigilância epidemiológica e manutenção de meios de diagnóstico atualizados que 
permitam a identificação precisa dos agentes etiológicos e da sua origem.

Situação em Portugal
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MALÁRIA

Maria João Gargaté

Introdução

A
malária é uma doença milenar conhecida desde 2700 AC, mas só em 1880 
Charles Laveran, um cirurgião francês, identificou um “parasita” no sangue em 
pacientes com malária na Argélia. Em 1902, Ronald Ross foi premiado com o 

Prémio Nobel da Fisiologia / Medicina, por ter sido o primeiro investigador a reconhe-
cer o papel do mosquito na transmissão da malária ao identificar o ciclo esporogó-
nico no mosquito. 

A malária, ou paludismo, é uma infeção parasitária causada por um protozoá-
rio intracelular obrigatório do género Plasmodium; cuja transmissão é assegurada 
quando uma fêmea de um mosquito do género Anopheles infectada efectua a sua 
refeição de sangue num indivíduo. Em situações excepcionais, a doença pode ser 
transmitida por transfusão sanguínea ou via congénita contudo estas duas formas 
de transmissão não têm qualquer impacto epidemiológico [1]. Estão descritas mais 
de 150 espécies de Plasmodium mas apenas cinco infetam o Homem: o P. falcipa-
rum, o P. vivax, o P. malariae, o P. ovale e o P. knowlesi. Esta última foi identificada 
mais recentemente no sudeste asiático (Malásia). Esta doença é identificada como 
episódios febris caracterizados por paroxismos e recorrências de febre terçã benig-
na (P. vivax) e febre quartã (P. malariae), assim designados porque se considerava 
não estarem associados a formas severas e fatais da doença. A febre “terçã malig-
na” ou “subterçã maligna” era atribuída ao P. falciparum e geralmente associada a 
formas severas e fatais da doença [2].

Em 1955, peritos da Organização Mundial da Saúde (OMS) concretizaram a mis-
são da erradicação da malária através da utilização bem sucedida do diclorodife-
niltricloroetano (DDT) pesticida usado no combate aos mosquitos e da eficácia das 
drogas antimaláricas. Contrariamente ao sucesso verificado na Europa e em alguns 
países da América, Ásia e Pacífico, esta parasitose persiste em África devido muito 
provavelmente, às condições sócio económicas e fatores ambientais que desem-
penham um papel preponderante na transmissão da malária neste continente [3]. 
Como resultado dos trabalhos de erradicação conduzidos pelos serviços de saúde 
pública, os últimos casos de malária adquiridos em Portugal foram diagnosticados 
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em 1959, desde então, todos os casos identificados no nosso país foram importa-
dos e ocorreram em viajantes regressados de países onde a infeção é endémica. 

Biologia e ciclo de vida 

Plasmodium sp. pertence ao Filo Apicomplexa, constituído por seres eucariotas uni-
celulares, que possuem um complexo apical que desempenha um papel fundamental
na penetração das células hospedeiras e à Familia Plasmodiidae caracterizada por 
apresentar dois tipos de multiplicação no seu ciclo de vida: uma assexuada (Homem) 
e outra sexuada (mosquito) [1]. O ciclo de vida do Plasmodium pode ser dividido em 
três estádios, a fase sexuada que ocorre no hospedeiro invertebrado - mosquito - (ci-
clo esporogónico) e duas fases assexuadas que ocorrem no Homem: o ciclo exoeri-
trocítico (fígado) e o ciclo eritrocítico (glóbulos vermelhos). Este ciclo inicia-se quando 
a fêmea do mosquito Anopheles, durante a sua refeição sanguínea, inocula por picada 
no hospedeiro as formas infetantes do parasita, denominadas esporozoítos. O espo-
rozoíto percorre os vasos sanguíneos até às células hepáticas, nas quais se reproduz 
assexualmente produzindo milhares de merozoítos. Esta fase é transitória e assinto-
mática. Os merozoítos são libertados para a circulação sanguínea onde irão infetar 
os glóbulos vermelhos. O ciclo eritrocítico desenvolve-se em duas fases distintas: (i) 
multiplicação assexuada por esquizogonia e (ii) diferenciação em estágios sexuados, 
denominados gametócitos, que irão desenvolver-se no mosquito dando origem aos 
esporozoítos. Durante a esquizogonia sanguínea são libertados os merozoítos que in-
vadem os eritrócitos, transformando-se em trofozoítos, os quais, depois de completar 
o estágio de crescimento vegetativo, desenvolvem-se em esquizontes [1].

Sintomatologia 

A sintomatologia manifesta-se geralmente entre oito a 25 dias após a infeção, po-
dendo, os sintomas surgir mais tarde em indivíduos que tenham efectuado profilá-
xia antimalárica. As manifestações iniciais da doença são comuns para todas as 
espécies de malária e assemelham-se aos sintomas de uma síndrome gripal. Entre 
os sinais clínicos incluem-se dores de cabeça, febre, calafrios, dores nas articula-
ções, vómitos, anemia hemolítica, icterícia, hemoglobina na urina, lesões na retina 
e convulsões. Como manifestações graves da doença, no caso do P. falciparum 
destacam-se os quadros de malária cerebral, anemia severa da malária, disfunção 
multiorgânica (hepático-renal), acidose metabólica e síndrome de stresse respiratório 
do adulto (SDRA) [1].
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Epidemiologia  
A malária é uma das doenças infeciosas humanas mais prevalentes no mundo. Con-
juntamente com o VIH e a tuberculose são consideradas as doenças mais mortais 
nas regiões tropicais e subtropicais [4]. É a doença parasitária mais importante para 
o Homem estando aproximadamente 5% da população mundial infetada. P. falcipa-
rum é o agente mais disseminado com uma patogenia mais agressiva e um elevado
índice de resistência à terapêutica, sendo responsável por mais de 80% dos casos
mundiais. Segundo a OMS, em 2016, ocorreram 216 milhões de casos e 445 000
mortes por malária em todo o mundo [4] sendo 90% destas mortes na África subsa-
riana na sua maioria em crianças com menos de 5 anos de idade. A malária ocorre
na maioria das regiões tropicais e subtropicais do mundo estando as espécies de
Plasmodium distribuídas de diferente modo entre as regiões onde a doença é en-
démica. P. falciparum predomina em África, Nova Guiné e Haiti, enquanto o P. vivax
é mais comum na América Central. A prevalência destas duas espécies é apro-
ximadamente igual na América do Sul, no Subcontinente Indiano, na Ásia oriental
e Oceânia. Apesar de P. malariae coexistir na maioria das áreas endémicas, espe-
cialmente ao longo da África subsariana, a sua prevalência é muito menos comum.
Com respeito ao P. ovale é pouco comum fora da África, estimando-se prevalências
globais menores que 1% [4].

De acordo com o relatório anual de vigilância epidemiológica do European Cen-
tre for Disease Prevention and Control (ECDC) em 2016 foram reportados na Europa 
8 231 casos, a maioria dos quais por França, seguidos do reino Unido e Alemanha 
sendo a sua maioria de P. falciparum. Todos os casos foram importados à exepção 
de 13 que foram adquiridos localmente, 8 casos de P. vivax na Grécia, 2 casos de 
espécie desconhecida em França, um caso de P. falciparum na Alemanha, um caso 
na Lituânia e outro em Espanha. Os países que relatam o maior número de casos 
têm fortes laços históricos, económicos, linguísticos e culturais com áreas endémi-
cas, particularmente com África. Os casos de malária importados estavam clara-
mente ligados às rotas de viagem da África Ocidental para a França e o Reino Unido. 
Concluiu-se que a infeção hospitalar foi o modo mais provável de transmissão [5]. 
Em todos os países existe uma marcada tendência sazonal na ocorrência desta 
infeção com o número de casos a aumentarem durante os meses de verão (Julho 
a Setembro). Esta realidade parece estar associada ao período de Verão caracte-
rizado por uma maior movimentação da população, mais do que qualquer outro 
fator de risco, representando assim os viajantes que visitam familiares e amigos em 
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países endémicos um grupo significativo de importação da malária nos países euro-
peus. Em 2016, a taxa global de casos confirmados de paludismo foi mais elevada 
entre homens do que entre mulheres (1,8 casos e 0,8 casos por 100 000 habitantes, 
respetivamente rácio masculino / feminino arredondado: 2: 1). A taxa de notificação 
entre os homens foi mais alta nos grupos etários 15-24 e 25-44 anos (2,6 casos 
por 100.000 habitantes para ambos), seguido pelo grupo etário 45-64 anos. Entre 
as mulheres, a taxa de notificação mais alta foi na faixa etária de 25 a 44 anos (1,3 
casos por 100.000 habitantes), seguida pelo grupo de 15 a 24 anos. A sazonalidade 
e a distribuição etária provavelmente refletem padrões de viagem para países com 
malária endêmica [5].

Com o exemplo de alguns países europeus a transmissão local continua a ser 
uma possibilidade na Europa sendo por isso imperativo a necessidade de preven-
ção, vigilância epidemiológica e melhoria ao acesso dos cuidados de saúde aos 
migrantes. Segundo o mais recente relatório do European Centre for Disease and 
Control (ECDC) Annual epidemiological report, Portugal reportou 197 casos impor-
tados em 2016 [5].

De acordo com o último Relatório das Doenças de Declaração Obrigatória da 
Direção-Geral da Saúde que se refere aos anos 2012-2015 [6], Portugal reportou 58 
casos em 2012, 23 casos em 2013, 128 casos em 2014 e 221 casos em 2015 sendo 
a maioria dos casos em adultos provenientes da região de Lisboa e Vale do Tejo. 
Estes casos referem se unicamente a casos importados. Entre 2017 e 2018 chega-
ram ao Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) 235 requisições 
para o diagnóstico laboratorial de Plasmodium sp tendo havido sete casos positivos 
todos eles importados. 

O INSA participa na vigilância epidemiológica da malária através do projeto 
REVIVE tanto na vigilância do vetor como na posterior identificação da presença 
do parasita nos insetos.

Diagnóstico 

A sintomatologia inespecífica da malária, que se apresenta como uma síndrome fe-
bril, não é clinicamente distinguível de um vasto leque de outras doenças, pelo que é 
absolutamente necessário a realização do diagnóstico laboratorial. Nos últimos 100 
anos a malária foi diagnosticada, por microscopia óptica, pela observação directa do 
esfregaço sanguíneo e gota espessa após coloração de Giemsa, metodologia que 
continua a ser o “gold standard” para o diagnóstico desta parasitose, pois permite 
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a identificação da infeção, a diferenciação da espécie e a determinação da parasité-
mia. Existem outras metodologias para o diagnóstico da malária nomeadamente os 
testes rápidos muito utilizados em saídas de campo nas zonas endémicas, mas que 
apresentam uma baixa sensibilidade e especificidade; a deteção de anticorpos, que 
não diagnostica uma infeção activa, e, desde a década de 80, as técnicas de biologia 
molecular [7].

Prevenção e controlo

A malária é uma doença evitável através da utilização de drogas profiláticas. 
A adoção de medidas de proteção individual contra a picada de mosquitos é 

crucial: evitar estar ao ar livre entre o anoitecer e o amanhecer, pois a transmissão 
ocorre principalmente neste período devido aos hábitos alimentares noturnos da 
maioria dos mosquitos Anopheles; aplicar repelentes em adultos e crianças; prote-
ger as crianças em carrinhos de bebé e berços com redes mosquiteiras de prefe-
rência impregnadas com inseticida piretróide; optar por alojamento com ar condi-
cionado ou, em alternativa, utilizar redes mosquiteiras nas camas; utilizar vestuário 
preferencialmente largo, de cores claras, fibras naturais e que diminua a exposição 
corporal à picada dos mosquitos, camisas de manga comprida, calças e calçado 
fechado e  pulverizar ou aplicar repelente nas roupas [8].  A terapia combinada com 
derivados da artemisinina (artemisinin combination therapies - ACT), o tratamento 
intermitente preventivo (TIP), a utilização de redes mosquiteiras impregnadas em 
inseticidas de ação prolongada (insecticide treated nets - ITNs) e a pulverização in-
tradomiciliária com inseticidas de efeito residual que tem efeito no controlo do vetor 
tem assumido uma importância significativa na redução das taxas de morbilidade, 
ao promover a diminuição do contacto vetor-hospedeiro vertebrado e a drenagem 
de águas paradas onde os mosquitos depositam os seus ovos constituem os fato-
res que têm contribuído de modo mais significativo para o controlo da malária [9].

Tratamento

A OMS preconiza a utilização das combinações baseadas na artemisina como a 
terapia de primeira linha tanto em situações de malária não complicada/não grave 
como em situações de doença grave. Recomenda-se a utilização da terapia combi-
nada com derivados da artemisinina (ACT) para a doença aguda, principalmente em 
crianças, devido ao seu efeito gametocida impedindo a infeção do mosquito redu-
zindo desse modo a transmissão da doença e o TIP em mulheres grávidas. A malária 
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pode ser grave ou fatal, especialmente se a espécie em causa for P. falciparum, pelo 
que o tratamento deve ser iniciado o mais cedo possível. Em pacientes que apre-
sentem um quadro grave o tratamento deve ser administrado por via intravenosa. A 
maior parte das drogas utilizadas no tratamento são activas contra as formas san-
guíneas do parasita e incluem a artemisina, cloroquina, atovaquona, e mefloquina. 
A utilização destas drogas individualmente ou combinadas com outras depende da 
espécie do parasita em causa, da área onde a infeção foi adquirida e da situação 
da resistência às drogas nessa área, o estado clínico do paciente e a existência de 
gravidez. Existem diretrizes para o tratamento que combinam estas situações [10].
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FILARÍASE

Maria João Gargaté

Introdução

A
f ilaríase é uma infeção causada por várias espécies de nematodes que pa-
rasitam o sistema linfático ou subcutâneo dos humanos (Quadro 4) [1]. A sua 
transmissão ocorre pela picada da fêmea de mosquito durante a sua refeição 

sanguínea. A filaríase linfática afeta mais de 120 milhões de pessoas em 73 países 
situados nos trópicos e sub-trópicos da Ásia, África, Pacífico Ocidental, Caraíbas 
e América. Nos EUA a infeção foi erradicada nos inícios do século XX. Esta infeção 
é considerada uma doença tropical negligenciada e a única maneira de a prevenir 
é evitar a picada do mosquito. Os indivíduos infectados apresentam linfo- edema e 
elefantíase e os homens inchaço do escroto, chamado hidrocele. A filariose linfática 
é uma das principais causas de incapacidade permanente em todo o mundo. As 
comunidades onde esta infeção é endémica rejeitam as mulheres e homens des-
figurados pela doença pois as pessoas infectadas são incapazes de trabalhar por 
causa de sua deficiência e contribuir para a economia das suas comunidades [2].

A partir de 2017 com o objetivo de eliminar a transmissão da filaríase linfática 
(FL) o uso da quimioterapia preventiva (QP) foi considerado necessário em 52 dos 
72 países endémicos. Devido aos enormes esforços dos programas nacionais dos 
países endémicos, mais de 7,1 bilhões de tratamentos foram realizados em todo o 
mundo em 66 países desde que o Programa Global para Eliminar a filariose linfá-
tica (GPELF) foi lançado em 2000. Vinte países reduziram a prevalência de infecção 
para níveis em que a transmissão é assumida já não ser sustentável. Onze desses 
países já foram reconhecidos como terem alcançando a eliminação da FL como 
um problema de saúde pública. Considera-se que a população total em todas as 
unidades de implementação (UIs) num dado país com evidência de prevalência de 
infecção superior a 1% requer QP. Globalmente, em 2017, a população total dessas 
UIs é de 888,9 milhões e este número tem vindo a diminuir à medida que mais UIs 
efectuam o tratamento [3]. 
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Situação em Portugal

Apesar de não existir a doença autóctone em Portugal nem na europa, a possibilidade 
de ocorrerem casos de importação em indivíduos provenientes, ou que viajaram re-
centemente para zonas endémicas, deve ser ponderada. Entre 2018 e Junho de 2019 
chegaram ao INSA 19 requisições para o diagnóstico laboratorial de filaríase tendo se 
verificado 18 casos negativos e 1 positivo. Os casos negativos referiam-se a adultos 
febris provenientes de vários pontos do País que viajaram para zonas endémicas ten-
do já sido descartadas outras infeções. O caso positivo tratava-se de um individuo 
adulto proveniente de África tendo sido assim considerado um caso importado.

Quadro 4: Características biológicas, distribuição geográfica e sintomatologia dos vários
agentes etiológicos de filaríase.

Espécie Localização do 
parasita adulto

Localização 
da 

microfilária
Vetor Distribuição 

geográfica Sintomatologia

Wucheria 
bancrofti Sistema linfático Linfa/sangue Culex, 

Aedes
África, Ásia, 
América

Linfangite, 
Elefantíase, 
Hidrocefalia

Brugia 
malayi Sistema linfático Linfa/sangue Mansonia, 

Anopheles
Sul, Este e 
Sudeste da 
Ásia

Linfangite, 
Elefantíase

Brugia timori Sistema linfático Linfa/sangue Mosquito Indonésia Linfangite, 
Elefantíase

Loa loa Tecido 
subcutâneo Sangue Chrysops 

spp.
África Central 
e Oeste

Inchaços de 
Calabar

Oncocerca 
volvulus

Tecido 
subcutâneo Subcutânea Simulium 

spp.
África, 
América do 
Sul e Central

Dermatite, Nódu-
los Subcutâneos 
(Pele de Leopar-
do), Lesões Ocu-
lares (Cegueira 
dos Rios)

Mansonella 
perstans

Cavidade 
peritoneal, 
membranas 
serosas

Sangue Culicoides 
spp.

África, 
América do 
Sul e Central

Normalmente 
assintomática

Mansonella 
streptocerca Pele Subcutânea, 

Pele
Culicoides 
spp.

África Oeste 
e Central

Normalmente 
assintomática

Mansonella 
ozzardi

Cavidade peri-
toneal, Membra-
nas serosas

Sangue e pele
Culicoides 
spp Simu-
lium spp

América 
Central e do 
Sul

Normalmente 
assintomática

Dracunculus 
medinensis

Tecido 
subcutâneo

_ Ingestão/ 
Cyclops África Úlceras
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LEISHMANÍASE

Maria João Gargaté

Introdução

A
primeira descrição de leishmaníase foi feita por El-Razy no Iraque, por volta 
do ano 1500. Em 1898, Browosky descobriu o agente causador desta infeção, 
mas a sua publicação escrita em russo, passou praticamente despercebida aos 

olhos dos cientistas ocidentais. Só em 1901, William Leishman, durante um exame a 
amostras do baço de um paciente que morreu de leishmaníase (Kala-azar) observou 
“corpos ovais” e publicou a sua observação. Mais tarde, Charles Donovan encon-
trou esses mesmos “corpos ovais” noutros pacientes com Kala-azar e designou-os 
como corpos Leishman – Donovan. Mas foi Ronald Ross, em 1902, quem classifi-
cou o agente etiológico do Kala–azar diferenciando-o no género Leishmania [1]. A 
leishmaníase é uma doença infeciosa causada por um variado número de espécies 
de um protozoário parasita pertencente ao género Leishmania, família Trypanoso-
matidae, cuja transmissão é assegurada quando uma fêmea de diferentes espécies 
de Phlebotomus (Velho mundo) ou Lutzomyia (Novo mundo) efetua a sua refeição 
de sangue num indivíduo. Sendo Phlebotomus perniciosus e Phlebotomus ariasi as 
espécies mais importantes na Europa ocidental, nomeadamente em Portugal, onde 
foram identificadas como as espécies vetoras de Leishmania infantum [2]. O cão é 
o principal reservatório e também o principal hospedeiro deste parasita. O género 
Leishmania inclui aproximadamente 30 espécies, a maioria das quais infecta o Ho-
mem, originando quatro apresentações clínicas diferentes: leishmaníase visceral ou 
síndrome de kala-azar (a forma mais grave da doença), leishmaníase cutânea (a for-
ma mais comum da doença), leishmaníase cutânea difusa e leishmaníase mucocutâ-
nea. Esta parasitose afeta principalmente a população mais pobre do planeta e está 
na maioria dos casos associada a malnutrição, a imunossupressão, movimentações 
populacionais e défice de recursos socio-económicos. 
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Biologia e ciclo de vida

Leishmania é um parasita dimórfico que apresenta dois principais estados morfológi-
cos: a forma amastigota intracelular que parasita o sistema fagocitário mononuclear 
dos mamíferos (hospedeiro) e a forma promastigota flagelada que parasita o trato 
intestinal do inseto (vetor). Ao efetuar a sua refeição sanguínea no reservatório ma-
mífero infetado, o inseto ingere as formas amastigotas de Leishmania, diferenciando-
-se estas em formas promastigotas flageladas e alongadas, dando-se então início 
a uma fase de multiplicação logarítmica em que os parasitas não são infecciosos. 
Após alguns dias, estas formas transformam-se em promastigotas metacíclicos com 
grande mobilidade. Cerca de nove dias depois migram para a zona proximal do tubo 
digestivo (esófago, faringe), prontas a serem inoculadas no hospedeiro vertebrado 
durante a próxima refeição. É nesta altura que o flebótomo fêmea, ao efetuar a sua 
refeição sanguínea de que necessita para a maturação dos ovos, inocula as formas 
promastigotas metacíclicas na derme do hospedeiro vertebrado. Estas formas são 
rapidamente fagocitadas pelos macrófagos, passam à forma amastigota, multiplicam-
-se por divisão binária nos fagolisossomas das células fagocíticas, provocando a sua 
destruição ao romper a membrana celular, sendo as formas amastigotas fagocitadas 
por novos macrófagos. Desde a identificação do género por Ross, o número de es-
pécies descritas tem aumentado ao longo do tempo. Como as diferentes espécies 
são indistinguíveis morfologicamente, vários critérios têm sido usados para a sua 
identificação sendo a eletroforese de isoenzimas a metodologia de referência para 
esta distinção (Quadro 5) [1].
 

Quadro 5: Classificação do género Leishmania. Análise filogenética.

Subgénero Leishmania Ross, 1903

L. donovani L. infantum L. chagasi

L. mexicana L. amazonensis L. tropica L. major L. aethiopica

Subgénero Vianiia Laison & Shaw, 1987

L. braziliensis L. guyanensis L. panamensis L. peruviana
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Apresentação clínica e sintomatologia

A leishmaníase cutânea caracteriza-se pelo aparecimento de lesões cutâneas, prin-
cipalmente na face e membros. A cura ocorre espontaneamente, no entanto, pode 
deixar cicatrizes permanentes. Após tratamento, esta apresentação clínica induz 
imunidade à re-infeção por espécies de Leishmania causadoras da doença. Na leish-
maníase cutânea difusa os doentes apresentam lesões disseminadas semelhantes a 
lepra, não ocorre cura espontânea e o tratamento é difícil. Esta forma está habitual-
mente relacionada com um sistema imunitário deficiente e apresenta frequentemente 
recaídas após tratamento. A leishmaníase mucocutânea provoca lesões desfiguran-
tes na face, destruindo a mucosa do nariz, boca e garganta. A terapia inclui a re-
construção cirúrgica das deformidades. Por último a leishmaníase visceral também 
denominada síndrome de ‘kala-azar’ ou “febre negra” na Ásia, caracteriza-se por 
febre irregular, perda de peso, anemia, hepatoesplenomegalia, sendo a forma mais 
severa de leishmaníase, pode ser fatal na ausência de tratamento. Os órgãos inter-
nos são afetados e o período de incubação pode ir de meses a anos. Após tratamen-
to e recuperação, os pacientes podem desenvolver leishmaníase cutânea crónica 
que requer tratamento longo e dispendioso [1]. 

Epidemiologia

Esta parasitose constitui um dos principais problemas de saúde pública mundial, 
afetando 12 milhões de indivíduos em mais de 98 países, causando morbilidade e 
mortalidade principalmente na África, Ásia e América Latina. No Brasil, onde esta 
parasitose tem elevada expressão, são registados cerca de 26,000 novos casos de 
leishmaníase por ano. Relativamente às diferentes apresentações clínicas da doença, 
estima-se que aproximadamente 0,2 a 0,4 milhões de novos casos de leishmaníase 
visceral (LV) e 0,7 a 1,2 milhões de novos casos de leishmaníase cutânea (LC) ocor-
ram por ano em todo o mundo. Mais de 90% dos casos de leishmaníase cutânea, 
ocorrem em três áreas epidemiológicas distintas, América, bacia do Mediterrâneo e 
Ásia Ocidental, sendo os países com o maior numero de casos estimados o Afe-
ganistão, Argélia, Brasil, Irão, Peru, Arábia Saudita, Colômbia, Etiópia, Costa Rica 
e Síria. A leishmaníase visceral ocorre mais frequentemente no Bangladesh, Brasil, 
Etiópia, Índia, Nepal e Sudão (Quadro 6). Esta infeção assume grande importância 
clínica quando associada à infeção VIH, pois tem vindo a aumentar nos últimos anos 
em indivíduos toxicodependentes pela partilha de seringas infetadas, não necessi-



78

tando assim da intervenção do vetor (ciclo antroponotico). A co-infeção leishmaníase 
- VIH atinge mais de 35% do total de pacientes infetados com leishmaníase visceral 
no mundo.

Quadro 6: Localização geográfica das diferentes espécies de Leishmania sp.

Apresentação 
clínica Espécies Localização geográfica 

Leishmaníase 
cutânea

Leishmania tropica

L. major

L. aethiopica

L. mexicana

Velho Mundo: Bacia do Mediterrâneo, Ex-Repúbli-
cas Soviéticas, Ásia, Médio Oriente, Afeganistão, 
Norte de África, Kenia

Novo Mundo: América central e Bacia do Amazonas

Leishmaníase 
mucocutânea L. braziliensis Novo Mundo: Brasil e outros países da América 

latina

Leishmaníase 
visceral

L. donovani

L. infantum

L. chagasi

Velho Mundo: Asia (China, Índia e Irão) e África 
(Sudão, Kénia e Etiópia) adultos

Bacia do mediterrâneo (Portugal) e Norte de África

crianças e imunocomprometidos

Novo Mundo: Norte e Nordeste do Brasil, alguns 
focos noutros países da América latina

Na Europa, o risco da emergência e/ou reemergência desta parasitose está asso-
ciado a três fatores principais: introdução de espécies exóticas de Leishmania devido 
ao aumento das viagens intercontinentais dos humanos e de cães domésticos; pro-
pagação natural da LV e LC causada por L. infantum e L. tropica da região mediter-
rânica, onde estas espécies são endémicas, para áreas vizinhas temperadas onde 
existe o vetor mas não a doença; reemergência da doença na região do mediterrâneo 
causada pelo aumento do número de imunodeprimidos / HIV [2]. A resistência dos 
parasitas e dos vetores aos fármacos e inseticidas em uso, as modificações ambien-
tais e as condições socio-económicas asseguram a continuidade desta parasitose 
nas áreas endémicas.

Atualmente, a alta prevalência de portadores humanos assintomáticos de L. 
infantum no sul da Europa sugere que este parasita é uma ameaça latente para a 
saúde pública, demonstrado pelo aumento das coinfecções com HIV que têm vin-
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do a ser observadas desde os anos 80. Desta forma a leishmaníase é considerada 
a terceira doença parasitária oportunista mais frequente a seguir à toxoplasmose 
a criptosesporidiose [3]. 

Estima-se que ocorram a nível mundial 1,3 milhões de novos casos e 20000 a 
30000 mortes por ano provocados por esta parasitose. [4]. Em 2016, 58 países en-
démicos para LV (77%) e 64 países endémicos para LC (74%) forneceram dados para 
o programa de vigilância mundial de leishmaniíase. [4].  Mais de 90% dos casos de 
LV foram reportados por sete países: Brasil, Etiópia, Índia, Quênia, Somália, Sudão 
do Sul e Sudão. Os 10 países com o maior número de casos de LC reportados em 
2016 são: Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, Iraque, Paquistão, Peru, República 
Árabe da Síria, Tunísia e Iêmen, que em conjunto correspondem a 84% da incidência 
mundial de LC. Em 2016, foram registrados 1713 casos importados de leishmaniose 
cutânea a nível mundial. O número de casos importados foi particularmente elevado 
na Turquia (1089).

Comparativamente, o número de casos importados de leishmaniose visceral foi 
menor, com um total de 120 casos importados reportados mundialmente em 2016 
tendo o Uganda reportado aproximadamente 50% desses casos. Desde outubro de 
2018, 50 países endémicos de LV (66%) e 52 países endémicos de LC (60%) reporta-
ram 2017 casos para o programa de WHO Global Leishmaniasis [4]. 

O European Centre for Disease Control (ECDC) Annual epidemiological report não 
refere quaisquer dados acerca da ocorrência de leishmaníase nos países europeus. 

Situação em Portugal

Em Portugal, a leishmaníase é endémica, causada por L. infantum sendo a apresen-
tação clínica predominantemente, a leishmaníase visceral. No nosso país, o primeiro 
caso de leishmaníase foi descrito por Dionísio Alvares em 1910, numa criança de 
nove anos de idade, residente em Lisboa. Esta doença tem sido considerada predo-
minantemente infantil, mas verifica-se uma tendência para a diminuição do número 
de casos em crianças e o aumento da infeção em adultos, principalmente associada 
a casos de VIH [5]. Os valores de seroprevalência da leishmaniose na população 
canina em Portugal, Espanha, Itália e França demonstram que cerca de 2,5 milhões 
dos animais se encontram infetados. Nestes países, o número total de casos huma-
nos de coinfecção Leishmania/VIH, no final de 2006, era de 2152, sendo 223 em 
Portugal. Por outro lado, estima-se que sejam diagnosticados por ano, no nosso 
país, 15 a 20 casos de leishmaníase visceral (LV) em indivíduos imunocompetentes. 
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Apesar de não ser evidente que exista uma relação direta entre a prevalência da 
leishmaníase canina e a da leishmaníase humana, a presença de cães infetados de-
sempenha um papel fundamental na manutenção da endemia da LV humana, sendo 
a incidência/prevalência no cão muito superior à verificada no Homem. 

A Região do Alto Douro, foi nos anos 90 o foco mais ativo da infeção humana 
com uma incidência de 8,3 casos/100000 habitantes ano. A Região de Lisboa e vale 
do Tejo é, onde atualmente existe o maior número de casos humanos de leishmanía-
se, sobretudo em indivíduos com coinfeções com o VIH, apresentando uma incidên-
cia de 0,2 casos/ 100000 habitantes/ nos anos 80 (CENSOS 1991). Na Região do 
Algarve, a incidência da leishmaníase humana era nos anos 80 de 1,2 casos/100000 
habitantes/ano [6]. A leishmaníase humana cutânea é uma doença rara em Portugal, 
mas têm sido descritos casos, desde os anos 40, nas bacias hidrográficas dos rios 
Douro, Tejo e Sado [7]. No entanto, em apenas dois casos autóctones foi possível 
identificar a espécie causadora das lesões, L. infantum, enquanto que a mesma es-
pécie foi isolada em cerca de 90 casos de LV [8]. Segundo aqueles autores, embora 
a LC não seja tão frequente em Portugal como em Itália ou Espanha, onde se veri-
ficam focos de elevada endemicidade, esta doença deverá deixar de ser encarada 
como muito rara, estimando-se que sejam diagnosticados anualmente cerca de dez 
novos casos.

Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico laboratorial pode ser efetuado pela identificação direta das formas 
amastigotas em esfregaços de sangue ou tecidos, normalmente aspirados espléni-
cos, biópsias hepáticas ou punções medulares, após coloração de Giemsa ou hema-
toxilina-eosina, o que requer experiência na observação; pelo isolamento e identifi-
cação das formas promastigotas em culturas a 27 ºC em meio NNN ou Scheneider’s 
drosophila a partir de punções medulares e sangues periféricos, o que implica uma 
resposta demorada (7 – 12 dias); por testes imunológicos (IFI, ELISA, Immunoblot) 
que não deverão ser utilizados no caso de imunodeprimidos e crianças pois apre-
sentam baixos títulos de anticorpos e não permitem distinguir uma infeção ativa de 
antiga. Por último, as técnicas de biologia molecular, a partir de sangue periférico ou 
tecidos, que possuem uma elevada especificidade e sensibilidade, permitem identifi-
car rapidamente uma infeção ativa. 
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Prevenção e controlo
Não existem vacinas nem drogas profiláticas disponíveis para esta infecção sendo o 
único modo de prevenir a doença a proteção do vetor através do uso de inseticidas, 
repelentes e a utilização de redes mosquiteiras e roupas tratadas com piretróides. 
Devido à inexistência de vacinas eficazes para a leishmaníase humana e só muito 
recentemente estar disponível a vacina canina, a terapêutica, apesar de limitada, 
dispendiosa e dos efeitos secundários adversos, continua a representar o único 
mecanismo de controlo quando as medidas profilácticas falham [10].

Tratamento

Historicamente a terapia química da leishmaníase era baseada no uso de antimoniais 
pentavalentes. Outras terapêuticas como a miltefosina, pentamidina e a anfotericina 
B têm sido usadas como drogas alternativas, sendo presentemente esta última a 
droga de referência. A introdução da terapêutica Highly Active Anti-Retroviral Thera-
py (HAART) reduziu significativamente a incidência das co-infeções VIH-leismaniose 
prevenindo que uma infeção assintomática por L. infantum se torne sintomática mas 
não evitando as recidivas de L. visceral [11].

Bibliografia

1.	 Dedet JP, Pratlong F.Tropical diseases Mansons 21 edition Section 10 Protozoan Infections Chapter 
75 Leishmaniasis.

2.	 Leishmaniasis emergence in Europe P D Ready (P.Ready@nhm.ac.uk) Department of Entomology, 
Natural History Museum, London, United Kingdom 11 March 2010.

3.	 Desjeux P, Alvar J. Leishmania/HIV co-infections: epidemiology in Europe. Ann Trop Med Parasitol. 
2003;97 Suppl 1:3-15.

4.	 Global Health Observatory (GHO) / WHO Global Leishmaniasis
5.	 Campino l: Leishmaníases em Portugal. Características emergentes da epidemiologia e do diag-

nóstico.Tese. Universidade Nova de Lisboa. Instituto de Higiene e Medicina Tropical. 1998;192 pp.
6.	 Campino L. et al, Epidemiologia das leishmanioses em Portugal, Acta Med Port. 2010; 23(5):859-864.
7.	 Ramos A, Farinhote A. Contribuição para o conhecimento do kala-azar em Portugal. An Inst Med 

Trop (Lisboa) 1952;2:1485-1500.
8.	 Campino L, abranches P. Leishmaniose cutânea. Uma doença rara em Portugal? Acta Med Port 

2002;15:387-390.
9.	 Doenças de Declaração Obrigatória 2012-2015 VOLUME I Direção-Geral da Saúde  

10.	 Alvar J, Cañavate C, Gutiérrez-Solar B, Jiménez M, Laguna F, López Vélez R, et al. Leishmania and 
human immunodeficiencyvirus co-infection: the first 10 years. Clin Microbiol Rev.

11.	 López-Vélez R. The impact of highly active antiretroviral therapy (HAART) on visceral leishmaniasis 
in Spanish patients who are co-infected with HIV. Ann Trop Med Parasitol. 2003;97.



82



III.  Doenças Associadas a Flebótomos

83

FLEBOVIROSES

Fátima Amaro

Introdução

O s f lebovírus são arbovírus transmitidos por ixodídeos, mosquitos ou f lebó-
tomos. 

Os flebovírus transmitidos por ixodídeos não estavam associados a doença 
humana, no entanto a identif icação dos vírus SFTS (Severe Fever with Trombobo-
cytopenia Virus) na China e do vírus Heartland nos Estados Unidos da América, 
que provocam febre, fadiga, diarreia, trombocitopénia, leucopénia veio provar o 
contrário [1,2]. 

O flebovírus transmitido por mosquitos mais importante em saúde pública é o 
vírus de Rift Valley que circula em África, principalmente em países subsarianos, 
mas que também já foi detectado no Iémen e na Arábia Saudita [3]. Este vírus é 
responsável por epizootias em ruminantes domésticos e, no ser humano, provoca 
doença que pode ir desde síndrome febril ligeira a meningite ou maculo-retinite que 
podem resultar em sequelas permanentes [4].

A maioria dos flebovírus é transmitida por flebótomos. Os flebovírus transmitidos 
por estes vetores podem causar infeção assintomática ou uma variedade de ma-
nifestações clínicas, que pode incluir síndromes febris ou infeções neuroinvasivas 
dependendo do vírus em questão [5].

Taxonomia e distribuição 

Os flebovírus (género Phlebovirus, família Phenuiviridae) transmitidos por flebóto-
mos, acompanham os seus vetores e apresentam uma vasta distribuição. Podem 
ser encontrados principalmente nas Américas Central e do Sul e, no Velho Mundo, 
disseminados por toda a Bacia do Mediterrâneo, África, Sub-Continente Indiano, 
Médio Oriente e Este da ex URSS [6].

A classificação dos flebovírus, baseada em critérios moleculares e antigénicos, 
é muito complexa e está em constante revisão uma vez que o número de fleboví-
rus está claramente subestimado e a descrição de novos membros pertencentes a 
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este género tem vindo a aumentar. No entanto, na área do Mediterrâneo, podemos 
falar de dois complexos de espécies reconhecidos pelo International Committee on 
Taxonomy of Viruses (ICTV) [7]: 1) o complexo do vírus Nápoles que inclui, entre 
outros, os vírus Nápoles, Tehran, e Toscana, e 2) o complexo do vírus Salehabad 
que inclui os vírus Salehabad, Arbia, Adria, etc. Estão ainda listados no ICTV os 
vírus Sicília e o Corfou, que poderão vir a constituir outros complexos. Por outro 
lado, existem propostas para colocar num complexo diferente, o vírus Karimabad 
que supostamente pertencia ao complexo do vírus Nápoles [8].

Os vírus Nápoles e Sicília foram isolados durante a II Guerra Mundial, em amostras 
clínicas de soldados, em Itália [9]. Na última década surtos de síndrome febril têm sido 
associados a vírus do complexo Sicília na região Mediterrânica e no Médio Oriente. 

O vírus Toscana foi pela primeira vez isolado no seu vetor, Phlebotomus perni-
ciosus, em Itália, na região da Toscânia em 1971 [10] e, em 1983, a partir do líqui-
do cefalorraquidiano (LCR) de uma doente internada com meningite num hospital 
daquela região [11]. No mesmo ano um turista ficou doente após ter sido infetado 
no Algarve [12]. Desde então tem vindo a constatar-se que o vírus Toscana tem 
uma distribuição alargada aos países que rodeiam o Mediterrâneo ou contíguos a 
estes. Existem relatos de infeções por vírus Toscana, além de Itália e Portugal, em 
Espanha, França, Alemanha, Grécia, Croácia, Bósnia-Herzegovina, Kosovo, Malta, 
Chipre, Turquia, Marrocos, Tunísia e Argélia [6].

Patogénese

Os vírus Nápoles e Sicília tanto podem causar infeções assintomáticas como a cha-
mada febre dos três dias, ou febre de pappataci, com sintomatologia semelhante à 
da gripe, incluindo dores retro orbitais e mialgias. No entanto, o vírus Toscana é o 
flebovírus mais importante, em termos de saúde pública, na sua área de distribuição. 
Apresenta neurotropismo, podendo estar associado a doença neurológica aguda. É 
considerado uma das mais importantes causas de meningite asséptica nos meses 
de verão, época de maior atividade dos seus vetores, nos países mediterrânicos [13].
Dada a sintomatologia pouco diferenciada que causam os vírus Nápoles e Sicília e 
a pouca gravidade dos sintomas, confundidos com os de uma síndrome gripal que 
raramente levam à procura das unidades de saúde, estas infeções poderão estar lar-
gamente subestimadas e são pouco descritas.

A patologia causada pelo vírus Toscana, por implicar muitas vezes doença no sis-
tema nervoso central, encontra-se melhor caracterizada. Tem um período de incu-
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bação de cerca de 15 dias e um período de virémia de cerca de dois a três dias. No 
início surgem anticorpos (imunoglobulinas, Ig) do tipo M, logo seguidos pelo apareci-
mento de anticorpos do tipo G. Uma vez que o período de incubação é relativamente 
longo, quando a doença se manifesta geralmente podem ser encontrados anticor-
pos de ambos os tipos [14]. Na bibliografia não existem informações concretas sobre 
o tempo de persistência dos anticorpos IgG e IgM anti-vírus Toscana no organismo.

Os primeiros sintomas, nomeadamente febre e cefaleias, podem ocorrer durante 
dois a quatro dias. Posteriormente manifestam-se vómitos, dores oculares e rigidez 
na nuca, associada a meningite asséptica, confusão mental e letargia, seguidos de 
um período médio a longo de convalescença [14]. 

A doença evolui sem sequelas neurológicas, com envolvimento encefálico pouco 
frequente, mas pode resultar em casos de meningoencefalites ou encefalites, algu-
mas vezes sem a ocorrência de meningite [15]. Estão descritos também vários ca-
sos de infeções com sintomatologia atípica, entre eles casos de hidrocefalia, surdez 
temporária e alterações de personalidade [16,17,18]. Mais recentemente, em 2012, foi 
referida a primeira morte por encefalite causada por vírus Toscana num indivíduo de 
73 anos que viajou na região da Toscânia [19].

Apesar da existência de casos atípicos com consequências graves, o facto de, 
por vezes, a infeção por vírus Toscana ser assintomática e não necessitar de hos-
pitalização pode conduzir a uma subestimativa das taxas de infeção nos residentes 
dos países endémicos.

Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico laboratorial de flebovírus é assegurado pelo Centro de Estudos de 
Vetores e Doenças Infeciosas/Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge (CEVDI/
INSA) desde 2007. Este diagnóstico é feito indiretamente, em amostras de soros 
através da pesquisa de anticorpos e, diretamente com pesquisa dos vírus em amos-
tras de LCR. 

Os soros são testados por imunofluorescência indireta in house (IFA) com recurso 
a lâminas preparadas com células Vero E6 infetadas com vírus Toscana da estirpe 
italiana ISS. Phl.3, ou com lâminas comerciais onde se incluem dois serotipos da 
espécie Nápoles (Nápoles e Toscana) e dois serotipos da espécie Sicília (vírus Sicília 
e vírus Chipre). As amostras a testar deverão ser duas, com um intervalo de duas 
semanas entre as colheitas, para se poder verificar a seroconversão. São considera-
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das positivas as amostras com títulos de IgG iguais ou superiores a 32 e de IgM com 
tíulos iguais ou superiores a 16. 

Dado o curto período de virémia do vírus Toscana, as amostras de LCR para 
diagnóstico direto deverão ser colhidas nos primeiros 2 e 3 dias após o início dos sin-
tomas. As tentativas de isolamento são realizadas através da inoculação do LCR em 
células Vero E6 e a deteção de RNA viral é feita pela técnica de Reverse Transcription 
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) com primers genéricos. No caso específico do 
vírus Toscana também está disponível RT-PCR em tempo real.

Situação em Portugal

Alguns anos após a primeira referência à presença do vírus Toscana em Portugal [12],  
foi relatado o caso de outro turista que regressou sintomático ao seu país de origem, 
a Alemanha, após ter sido infetado na região de Coimbra [20]. Em 2007 foi descrita 
a deteção molecular do vírus em seis indivíduos internados com meningite na região 
do Porto [21]. 

No CEVDI foi realizado um estudo retrospetivo, com amostras colhidas entre 2004 
e 2008, inclusive, cujos resultados já foram publicados e no qual se pretendeu estu-
dar a prevalência de anticorpos anti-vírus Toscana na população humana no nosso 
país [22]. As populações estudadas consistiam numa população controlo (dadores 
de sangue, n=150), uma população considerada de risco (n=236) e uma população 
de indivíduos com sintomatologia e solicitação de diagnóstico laboratorial de vírus 
transmitidos por vetores. Esta última população foi dividida em indivíduos com sin-
tomas neurológicos (n=165) e indivíduos sem sintomas neurológicos (n=373). Foram 
testados, no total, soros de 924 indivíduos. A seroprevalência de anticorpos IgG foi 
2% na população controlo. Na população considerada de risco, a prevalência foi de 
3,4%. Na população com doença do sistema nervoso central, detetou-se uma sero-
prevalência de 4,2% para o mesmo tipo de anticorpos e, nos indivíduos sem doença 
do sistema nervoso central, a seroprevalência foi de 1,3%. Na população com sinto-
mas neurológicos foram detetados cinco casos (3%) de infeção recente (IgM + IgG), 
tendo sido esta infeção adquirida nos distritos de Faro, Coimbra, Lisboa e Aveiro. Os 
diagnósticos clínicos associados foram de meningite, meningoencefalite e exantema. 

Entre 2009 e 2018 foram confirmados mais seis casos de infeção recente por 
vírus Toscana e três outros doentes tinham provas serológicas de infeção prévia com 
este vírus. Vigilâncias entomológicas realizadas em 2007 e 2008 resultaram no iso-
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lamento de dois novos flebovírus, os vírus Arrábida [23] e Alcube [24] e na detecção 
do vírus Massilia [24], que também circula em França. A importância destes vírus em 
saúde pública ainda se encontra por esclarecer.

Por tudo o acima exposto, torna-se claro que os flebovírus são vírus emergentes 
em Portugal e deverão ser tomados em conta no diagnóstico em caso de doença 
no sistema nervoso central ou síndromes febris de etiologia desconhecida, principal-
mente nos meses mais quentes.
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VIROSES TRANSMITIDAS POR 
CARRAÇAS

Maria João Alves

Introdução

A
s carraças podem ser vetores de muitos agentes virais na Europa, como o 
vírus da encefalite transmitida por carraças (TBE), vírus Dhori, Thogoto e 
vírus da febre hemorrágica Crimeia-Congo (CCHF), entre outros.

Alguns destes vírus provocam sinais e sintomas neurológicos mais ou menos gra-
ves, outros são agentes etiológicos de febres hemorrágicas.

Taxonomia e distribuição

O vírus TBE (Família Flaviviridae, género Flavivirus) é mantido na natureza em ciclos 
que envolvem hospedeiros vertebrados silváticos e carraças da espécie Ixodes rici-
nus, na Europa e Ixodes persulcatus e Haemaphysalis concinna, na Rússia. 

Este vírus tem sido identificado em 25 países, da Europa central e ocidental ao 
norte da Ásia [1]. No sul da Europa, nomeadamente sul de França, Espanha e Portu-
gal, apesar da presença de Ixodes ricinus, nunca foram identificados casos humanos 
autóctones ou vetores infetados com o vírus TBE.

Os vírus Dhori e Thogoto pertencem à Família Orthomyxoviridae, género Thogo-
tovirus, tendo cerca de 15-20% de homologia com o vírus da gripe. O vírus Dhori foi 
isolado em Portugal, em 1971, a partir de carraças Hyalomma marginatum, colhidas 
em bovinos, na Vidigueira [2] e o vírus Thogoto foi isolado, em 1978, de carraças Rhi-
picephalus sanguineus, colhidas em cabras, em Vila Viçosa [3]. Tanto o vírus Dhori, 
como o Thogoto, têm uma ampla distribuição geográfica na Índia e Ásia (Dhori) e em 
África (Thogoto), mas muito restrita na Europa, tendo sido identificados em Portugal, 
Itália e sul da Rússia [4,5].

O vírus da CCHF (Família Bunyaviridae, género Nairovirus) foi identificado em mais do 
que 30 espécies diferentes de carraças, no entanto, provou-se que os vetores principais 
são as carraças do género Hyalomma [6], existente em abundância em Portugal. 
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O vírus da CCHF, cuja distribuição geográfica coincide com a distribuição geo-
gráfica do género Hyalomma, foi identificado em África, Médio Oriente, Centro e Su-
doeste da Ásia e Europa, nomeadamente algumas regiões do sul da Rússia, Turquia, 
Bulgária, Grécia, Kosovo e Albânia. Existe evidência serológica da presença deste 
vírus na Hungria, França e Portugal [1, 5]. Em 2016 e 2018 foram identificados três 
casos de febre hemorrágica pelo vírus da CCHF em Espanha. Dois dos casos, fatais, 
foram em indivíduos que se foram infetados por picada de carraça. O único sobrevi-
vente foi resultado de uma infecção nosocomial [10].

Patogénese

Nas infeções por vírus TBE, depois de um período de incubação de sete a 14 dias, 
os doentes desenvolvem, numa primeira fase, uma síndrome gripal, com febre, ce-
faleias, artralgias, lombalgias com probabilidade de náuseas e vómitos, que pode 
durar, em média quatro dias [7,8], depois de cerca de oito dias sem sintomas, numa 
segunda fase, ocorrem em 80% dos doentes, encefalites e meningoencefalites.
A taxa de mortalidade na Europa é inferior a 1% [1]. A vacina para o vírus TBE é lar-
gamente utilizada em toda a Europa central nas populações em risco.

Os vírus Dhori e Thogoto são vírus com semelhanças morfológicas e genéticas ao 
vírus Influenza. Em humanos a infeção por vírus Dhori pode provocar síndrome febril, 
cefaleias, fraqueza, dor retro orbital e encefalite. O vírus Dhori, além de ser transmiti-
do por carraças também pode ser transmitido pessoa a pessoa [4]. O vírus Thogoto 
pode provocar doença grave com menigoencefalite e, provavelmente, pode também 
ser transmitido pessoa a pessoa. 

A patogénese das infeções por vírus CCHF não está esclarecida devido ao facto 
de este vírus exigir condições de biossegurança nível quatro (BSL 4) e à ausência do 
modelo animal. O vírus da CCHF é transmitido por picada de carraça na natureza. O 
potencial para a transmissão nosocomial é muito relevante.

Depois de um período de incubação, que depende da via de exposição, de um 
a três dias por picada de carraça, de cinco a seis dias por exposição a sangue infe-
tado, o doente passa por uma fase I - pré-hemorrágica (febre alta súbita, arrepios, 
cefaleias severas, tonturas, fotofobia, dores dorsais e abdominais, náuseas, vómitos, 
diarreia, perda de apetite, pode também ter alterações de comportamento, confu-
são, agressividade ou mesmo violência, alterações cardiovasculares, nomeadamente 
bradicardia e tensão baixa) três a seis dias depois, seguida de II - fase hemorrágica 
(manifestações hemorrágicas, de petéquias a equimoses extensas, sobretudo tronco 
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e extremidades, melena, hematemesis, epistaxis, fezes tipo borras de café, hemor-
ragias na vagina, gengivas e, nos casos mais severos, no cérebro). Quinze a 20 dias 
após inicio dos sintomas o doente inicia a fase III – fase convalescente (fraqueza pro-
longada e acentuada, pulso fraco, às vezes perda de cabelo, polineurite, cefaleias, 
tonturas, náuseas, falta de apetite, de visão e de audição e perda de memória). 

A mortalidade na febre hemorrágica Crimeia-Congo é de 30-50%. A mortalidade 
na infeção nosocomial é mais elevada devido, provavelmente, à dose viral da ino-
culação. 

Não existem estudos clínicos completos para o tratamento da CCHF, no entanto 
já foi testada imunoterapia e ribavirina.

Diagnóstico laboratorial

Para o diagnóstico laboratorial do vírus TBE são especialmente importantes as técni-
cas de diagnóstico indireto, para a deteção de anticorpos IgM, normalmente no de-
curso da segunda fase da doença, por imunofluorescência indireta (IFA) ou ensaios 
imunoenzimáticos (ELISA) no soro e LCR. Os anticorpos IgM podem-se manter por 
períodos superiores a 10 meses, tanto nos indivíduos naturalmente infetados como 
nos vacinados [1]. O diagnóstico direto, por isolamento ou RT-PCR no caso do vírus 
TBE, ao contrário dos outros Flavivírus, não é útil, uma vez que o doente só recorre 
ao clínico no período pós-virémia, segunda fase da doença, e porque as técnicas exis-
tentes não são sensíveis [9].

Os anticorpos IgM e IgG contra os vírus Dhori e Thogoto podem ser identificados 
por IFA ou ELISA desenvolvida nos laboratórios, não existindo Kits comerciais.

O vírus da CCHF pode ser identificado por biologia molecular até 16 dias depois 
do início dos sintomas. As técnicas para isolamento do vírus, só podem ser realiza-
das em laboratório de nível se segurança 4. Os anticorpos IgM e IgG são detetáveis, 
por IFA ou ELISA, sete dias depois do início da doença. Os anticorpos IgM perman-
cem por quatro meses e os IgG até cinco anos. Os casos fatais de CCHF raramente 
têm serologia positiva.

O diagnóstico laboratorial, epidemiologia e investigação de vírus transmitidos por 
carraças (Dhori, Thogoto, TBE) em humanos e carraças são realizados, desde 1991, 
no Centro de Estudos de Vetores e Doenças Infeciosas do Instituto Nacional de Saú-
de Doutor Ricardo Jorge. O diagnóstico indireto e o direto de infeções pelo vírus da 
CCHF estão também disponíveis neste laboratório.
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Situação em Portugal

No CEVDI/INSA nunca foram identificados laboratorialmente casos autóctones de 
TBE, apesar de serem, com frequência, detetados anticorpos IgG vacinais ou de in-
feção natural.

Num trabalho realizado por Filipe e colaboradores em 1985 [5] refere-se a pre-
sença de anticorpos contra Dhori. Thogoto, Bhanja e vírus da CCHF na população 
portuguesa. 

Mais recentemente, nos anos 90, foram identificados, menos do que cinco casos 
de infeções recentes por vírus Dhori e Thogoto.

No caso das infeções por CCHF, com pedidos de diagnóstico laboratorial bas-
tante raros, todos os resultados têm sido negativos. No entanto o facto de anterior-
mente terem sido identificados três casos de serologia positiva, uma com história 
clínica compatível [5] em Cuba, Alentejo, e o facto da carraça vetor ter uma ampla 
distribuição geográfica colocou Portugal nos mapas de distribuição de CCHF como 
zona em risco o que deve levar a uma vigilância ativa por parte da comunidade mé-
dica e pelo laboratório.
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FEBRE RECORRENTE ENDÉMICA OU 
ASSOCIADA A CARRAÇAS

Isabel Lopes de Carvalho; Maria Sofia Núncio

Introdução

A
s borrélias patogénicas para o Homem são classif icadas em dois grandes 
complexos: febres recorrentes e borreliose de Lyme, ambos distinguidos pe-
los respetivos vetores, reservatórios e quadros clínicos.

A febre recorrente transmitida por carraça é uma infeção causada por espécies de 
Borrelia do grupo das febres recorrentes e transmitida pelo género Ornithodoros. 
Esta doença é caraterizada por episódios recorrentes de febre e por sintomas ines-
pecíficos como: dores de cabeça, mialgia, artralgia, arrepios e dores abdominais e 
é endémica em várias zonas geográficas, incluindo áreas montanhosas da América 
do Norte, regiões do planalto do México, América Central e do Sul, o Mediterrâneo, 
a Ásia Central e grande parte da África [1,2].

Em Portugal, a doença foi confirmada pela primeira vez em 1942, provavelmente 
introduzida a partir do sul de Espanha, onde era relativamente frequente [1].

Na Península Ibérica B. hispanica é o agente etiológico da febre recorrente e o 
vetor é a espécie O. erraticus. Em Portugal, desde 1961 não há notificação de casos 
humanos, no entanto acredita-se que a doença continua a não ser diagnosticada 
ou a ser confundida com outras infeções uma vez que a bactéria tem sido detetada 
em O. erraticus colhidos no Alentejo [8].

Taxonomia e distribuição 

As bactérias do género Borrelia distinguem-se das restantes bactérias da família 
Spirochaeteceae por terem maiores dimensões, possuírem menor número de flage-
los e menor número de espirais. Estas espiroquetas, de formato helicoidal e móveis, 
são Gram negativas e microaerófilas [3].

A febre recorrente transmitida por carraça é endémica em várias partes do Mun-
do. A infeção persiste dentro de ciclos enzoóticos que juntamente com a longevidade 
das carraças a vão perpetuando. A introdução do Homem nestes ambientes pode 
resultar na transmissão de febre recorrente. 
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Tipicamente a carraça do género Ornithodoros está associada a suínos e roedo-
res mas podem alimentar-se numa variedade de vertebrados de sangue quente, in-
cluindo o Homem [4]. A sua atividade decresce durante o inverno e aumenta com o 
aumento das temperaturas, durante a primavera-verão [5]. 

B. hispanica está presente em Espanha, Portugal, Chipre, Grécia e Norte de 
África, sempre associada a O. erraticus [6]. Os pequenos roedores e os porcos são 
os principais reservatórios da bactéria [1,3,6,7]. 

Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico laboratorial da febre recorrente é dificultado pela enorme diversidade 
de estirpes de borrélias e a constante emergência de variantes antigénicas.

De acordo com os critérios laboratoriais de diagnóstico, o diagnóstico direto deve 
ser feito pela observação de espiroquetas, seja numa gota de sangue periférico co-
lhido durante o período febril por microscopia de campo escuro, ou em esfregaços 
de sangue corados com Giemsa, ou por isolamento de espiroquetas após inocula-
ção em meio axénico, ou em animais de laboratório [1]. 

Durante o início do surto febril encontram-se o maior número de borrélias no 
sangue, pois com a ocorrência dos subsequentes episódios febris, o número de 
espiroquetas diminui, tornando mais difícil a sua deteção. Entre os acessos febris, 
as borrélias que resistiram à resposta imunitária do hospedeiro vão escassear ou 
desaparecer da corrente sanguínea pelo que é mais difícil a sua observação.

Contudo, ao contrário do que acontece para a borreliose de Lyme, estas borrélias 
encontram-se com uma elevada frequência na corrente sanguínea, sendo os méto-
dos diretos os que apresentam maior sensibilidade e conseguem discriminar entre as 
várias espécies de Borrelia sendo por isso importantes no diagnóstico laboratorial.  

Atualmente encontram-se descritos vários protocolos de PCR, os mais utilizados 
tem como alvo a região intergénica entre o fragmento 16S e 23S e o gene 16S rDNA [8]. 

Os métodos serológicos não estão padronizados para o diagnóstico de febre re-
corrente pois apresentam problemas de sensibilidade e de especificidade [1]. 

Situação em Portugal

Em Portugal o primeiro caso humano foi descrito em 1942 e B. hispanica foi isolada 
pela primeira vez numa carraça [9]. Possivelmente a febre recorrente transmitida 
pela carraça existiu durante décadas no entanto nunca foi diagnosticada e foi pos-
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sivelmente confundida com malária [10]. Contudo, muitos casos diagnosticados e 
estudos realizados permitem confirmar que se trata de uma doença sazonal, com 
um pico entre Julho e Agosto [10]. Durante décadas a febre recorrente foi uma doen-
ça endémica na Península Ibérica, com uma incidência elevada nas regiões Sul [1]. 
Devido a um surto do vírus da Febre Suína Africana em 1960, que causou uma taxa 
de mortalidade elevada nas populações de hospedeiros, Sus scrofa, as populações 
de vetores diminuíram drasticamente e consequentemente o número de casos hu-
manos, sendo o último caso humano reportado em 1961 [1]. 

Recentemente, B. hispanica foi detetada em O. erraticus (2,2%) numa pocilga 
na região do Alentejo, provando que o agente etiológico continua em circulação em 
Portugal e pode ser responsável por alguns casos de febre indeterminada ou de cau-
sa desconhecida [8]. Os hospedeiros mais comuns são os porcos, o Homem e por 
último os bovinos e ovelhas [7]. No entanto, continua a ser consensual que S. scrofa 
tem um papel proeminente como hospedeiro vertebrado, o que é consistente com as 
observações feitas no campo e evidencia o papel destes animais na manutenção da 
densidade elevada da população de O. erraticus e consequentemente das zoonoses 
transmitidas por estes. Pode-se assim concluir que a infeção continua ativa em Por-
tugal contudo com baixa prevalência [7]. 

O diagnóstico laboratorial desta patologia está disponível no CEVDI/INSA. O nú-
mero de pedidos anualmente é muito reduzido, uma vez que se trata de uma doença 
subdiagnosticada e muitas vezes autoremissiva. 
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BORRELIOSE DE LYME

Maria Sofia Núncio; Isabel Lopes de Carvalho

Introdução

A
borreliose de Lyme é uma doença com importância epidemiológica, clínica 
e social, especialmente na Europa e nos Estados Unidos da América (EUA). 
É causada pela infeção com espiroquetas do complexo Borrelia burgdorferi 

sensu lato (sl), que atualmente engloba 21 espécies diferentes (Quadro 7), e que 
foi detetada pela primeira vez no início dos anos oitenta do século passado, no 
artrópode vetor, o ixodídeo Ixodes scapularis [1,2]. 

O género Borrelia foi recentemente dividido em dois géneros: Borrelia e Borre-
liella.

De acordo com o precedente taxonómico, uma vez que as espécies associadas 
à febre recorrente por carraça  foram descritas primeiro, elas mantêm a designação 
do género Borrelia. As espiroquetas associadas à borreliose de Lyme e B. myiamo-
toi foram agrupadas num novo género, Borreliella [3].

Esta alteração não é consensual entre os investigadores que trabalham nesta 
área e assim, neste momento a designação de Borreliella é voluntária, embora já seja 
utilizada em bancos de dados públicos e comece a surgir na literatura.

Neste capítulo será utilizada a nomenclatura ainda em vigor, ou seja, o género 
Borrelia.

No Homem, apresenta-se como uma doença multisistémica e multifásica, poden-
do afetar vários órgãos e sistemas tais como a pele, sistema nervoso, articulações e 
o coração [4,5]. Devido à diversidade dos sintomas clínicos, muitas vezes é conside-
rada no diagnóstico diferencial de outras patologias como esclerose múltipla, sífilis, 
etc. O diagnóstico laboratorial engloba métodos diretos e indiretos para deteção do 
contacto com o agente. O tratamento é realizado pela aplicação de antibióticos e na 
maioria dos casos resulta na cura do doente. Alguns doentes desenvolvem sintomas 
crónicos, tais como artrite, que não respondem aos antibióticos. Atualmente, está 
documentado que a borreliose de Lyme representa um encargo considerável para a 
saúde pública na Europa, afetando todos os anos milhares de pessoas [6]. Em Portu-
gal, B. lusitaniae é a espécie mais prevalente nas carraças [7,8,9,10]. No entanto, outras 
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espécies como B. afzelii, B. valaisiana, B. garinii, B. burgdorferi ss e B. turdi também 
já foram detetadas [7,11,12].

Epidemiologia

A borreliose de Lyme é uma zoonose de distribuição mundial com a maior parte dos 
casos humanos descritos no Hemisfério Norte. 

B. burgdorferi s.l é mantida na Natureza num ciclo que envolve ixodídeos do gé-
nero Ixodes, como vetores. Estes artrópodes apresentam um ciclo trifásico, em que 
as larvas e ninfas se alimentam durante dois a quatro dias, tempo suficiente para 
completar a refeição sanguínea e assegurar a transmissão da bactéria principalmente 
em roedores e aves, enquanto os adultos se alimentam numa grande variedade de 
animais de maiores dimensões como veados, javalis e raposas, necessitando nesta 
fase de cinco a sete dias para completar a hematofagia. A duração do período de 
alimentação contribui para a sua dispersão geográfica, em simultâneo com a mo-
vimentação do hospedeiro vertebrado. As aves, sobretudo as migratórias, podem 
transportar os ixodídeos e as borrélias para longas distâncias e assim disseminá-las 
por todo o mundo. A transmissão da bactéria é essencialmente transtadial, sendo 
a transmissão transovárica rara e pouco eficiente, pelo que os ixodídeos não são 
considerados reservatórios de B. burgdorferi s.l. Parece existir alguma associação 
entre algumas espécies de borrélias e os seus hospedeiros vertebrados: B. afzelii e 
os micromamíferos, B. garinii e aves e B. lusitaniae e lagartixas, possivelmente devi-
do à existência de diferentes sensibilidades ao complemento do soro. O vetor varia 
consoante a localização geográfica e as genoespécies presentes (Quadro 7).
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Quadro 7: Distribuição geográfica das espécies do complexo Borrelia burgdorferi s.l. e 
seus principais vetores.

 

Genoespécie Distribuição geográfica Vetor

B. afzelii
Europa I.  ricinus
China I. persulcatus

B. americana EUA I. minor

B. andersonii EUA
I. dentatus; I. scapularis; 
I. pacificus; I. neotomae; 
I. spinipalpis;

B. bavariensis Europa I. ricinus
B. bissettii Europa I. ricinus

B. burgdorferi s.s.
Europa I. ricinus

EUA
I. scapularis; I. pacificus; 
I dentatus; 

B. californiensis EUA I. pacificus; I. spinipalpis
B. carolinensis EUA I. minor
B. chilensis Chile, América do Sul I. stilesi
B. finlandensis Europa I. ricinus

B. garinii
Europa  

I. ricinus ; I. uriae ; 
I. hexagonus ; I. trianguliceps

China, Ásia I. persulcatus
B. japonica Japão I. ovatus
B. kurtenbachii EUA I. scapularis;

B. lusitaniae
Europa

I. ricinus
Norte de África

B. mayonii EUA I. scapularis
B. sínica China I. granulatus
B. spielmanii Europa I. ricinus
B. tanukii Japão I. tanuki
B. turdi Japão I. turdus

B. valaisiana
Europa I. ricinus; I. columnae
Ásia I. persulcatus; I. columnae

B. yangzte Ásia I. granulatus; Hae. longicornis

Atualmente a borreliose de Lyme é considerada a doença de transmissão ve-
torial com maior incidência na América do Norte e na Eurásia. Nos EUA a taxa de 
incidência pode variar entre 20 a 100 casos por 100 000 habitantes [5]. Ao con-
trário do que acontece nos EUA, na Europa, excetuando em alguns países como 
Portugal, não é uma doença de declaração obrigatória. A sua incidência pode va-
riar entre os 0,04 -155 por 100 000 habitantes consoante o país em questão, sendo 
a Alemanha, Áustria, Eslovénia e Suécia os países onde se estima que a incidência 
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seja mais elevada. Também foram descritos casos na Rússia, China, Japão e Co-
reia, países endémicos para esta patologia. Na Austrália, África e América do Sul, 
apesar de já existirem estirpes isoladas a partir do artrópode vetor, não existem 
casos humanos descritos pelo que a doença não é considerada endémica. Em Por-
tugal, o primeiro caso clínico foi descrito em 1989 e a espécie de borrélia detetada 
com maior prevalência nos ixodídeos vetores é B. lusitaniae. A incidência da doença 
varia entre 0,04 e 0,4 casos por 100 000 habitantes [2,11].

Os dados relativos aos pedidos de diagnóstico que foram requisitados ao CEVDI/
INSA encontram-se resumidos no quadro 8. Atualmente existem vários laboratórios 
que realizam o diagnóstico desta patologia pelo que o número de solicitações aos 
laboratórios do INSA tem diminuído consideravelmente em relação a anos anterio-
res, o que não permite determinar a exacta incidência da borreliose de Lyme no 
nosso País. Uma vez que a notificação é unicamente realizada pelo clínico e que 
o fenómeno de subnotificação está amplamente documentado, no futuro, seria útil a 
notificação laboratorial de todos os casos de borreliose de Lyme.

Fisiologia e estrutura/replicação/morfologia
O agente etiológico da borreliose de Lyme foi descrito no princípio dos anos 80, no 
que se pensava ser um surto de artrite reumatóide na localidade de Lyme (EUA). Na 
atualidade conhecem-se 20 genospécies de B. burgdorferi s.l. (Quadro 7). O genoma 
completo da estirpe de referência B31 de B. burgdorferi s.s. é de aproximadamente 
1,5 Mb e engloba um cromossoma linear de 950 kb, 9 plasmídeos circulares e 12 linea-
res. As características mais marcantes do seu genoma residem no elevado número 
de sequências que codificam as proteínas externas (Outer surface protein- Osp), que 
vão desde OspA até OspF, assim como a elevada quantidade de pseudogenes ou ge-
nes incompletos. As borrélias deste grupo crescem em meio líquido axénico Barbour-
-Stoenner-Kelly (BSK) a 30-34ºC em ambiente microaerófilo e replicam-se por divisão 
transversal a cada 8-12h durante a fase logarítmica do seu crescimento. 

Patogénese e Imunidade
Durante muitos anos considerou-se que apenas três espécies de borrélias: B. burg-
dorfer i s.s., B. garinii, B. afzelii tinham ação patogénica para o Homem. Estudos re-
centes demonstraram que pelo menos nove genospecies (B. afzeli, B. bavariensis, 
B. burgdorferi s.s., B. garinii, B. lusitaniae, B. bissettii, B. mayonii, B. spielmanii e B. 
valaisiana) estão associadas à borreliose de Lyme, de onde se destaca a espécie 
mais prevalente em Portugal, B. lusitaniae [1,10], que em 1992 foi isolada pela pri-
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meira vez nos laboratórios do CEVDI/INSA, a partir de exemplares de Ixodes ricinus 
colhidos na região [13].

A disseminação de B. burgdorferi s.l. a vários órgãos depende da sua capacidade 
de aderir e penetrar no endotélio e na barreira hematoencefálica. Para se adaptar aos 
diferentes ambientes, utiliza a sua capacidade de realizar o switch de proteínas ex-
ternas (Osp). O desenrolar típico da doença processa-se em fases distintas. Após a 
picada por ixodídeo, entre 50-80% dos doentes desenvolvem um eritema migratório 
(EM). Desde esta lesão primária, ou foco de entrada, produz-se uma disseminação 
hematogénea precoce, responsável pelas outras manifestações observadas durante 
esta fase, como sejam lesões cutâneas múltiplas, febre, conjuntivite, cefaleia, menin-
gismo e artromialgias. Associadas a esta disseminação podem ocorrer outras ma-
nifestações sistémicas de forma aguda ou subaguda, como meningite, miocardite, 
hepatite, miosite e mais raramente artrite. Nesta fase, a imunidade celular aumenta 
a sua atividade em resposta à presença de antigénios da borrélia. Observa-se ainda 
um aumento inicial das imunoglobulinas IgM contra flagelina, que ocorre geralmente 
entre a terceira e sexta semanas de infeção. A esta resposta associa-se frequente-
mente uma ativação dos linfócitos B, pelo que se deteta um aumento das IgM totais e 
presença de crioglobulinas, junto com os imunocomplexos circulantes e a presença 
ocasional de anticorpos anti-cardiolipina e fator reumatóide. Embora este esquema 
de evolução multifásica seja válido para a maioria dos doentes, observam-se exce-
ções, originadas pela rápida disseminação da bactéria, o que provoca uma doença 
concomitante de vários órgãos e sistemas. Até ao momento, desconhece-se uma 
explicação plausível para a relação entre o diminuto número de borrélias encontra-
das no tecido infetado e a gravidade da doença, sobretudo na fase tardia. Sabe-se 
contudo que as borrélias podem permanecer na pele durante grandes períodos de 
tempo, sem causar doença sistémica até que se produza uma quebra das defesas 
do hospedeiro [4,14].

Manifestações clínicas
A infeção causada por B. burgdorferi s.l. pode ser subclínica (assintomática) ou apre-
sentar um largo número de manifestações clínicas, dependendo dos tecidos afeta-
dos, duração da infeção, fatores relacionados com o hospedeiro, tais como vulne-
rabilidade do sistema imunitário e fatores imunogenéticos, que podem predispor o 
desenvolvimento de complicações. Durante o curso da doença, à semelhança do 
que ocorre em outras infeções causadas por espiroquetídeos, podem ocorrer exa-
cerbações e remissões, ocorrendo também formas crónico-recorrentes [4,5,14].
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Dado o seu carácter evolutivo, muitos autores dividiram a doença em fases dis-
tintas, fase precoce e fase tardia, dividindo-se a primeira em fase precoce localizada 
e fase precoce disseminada (Quadro 8). Contudo, a progressão de uma fase recente 
para uma fase tardia nem sempre é inevitável, mesmo sem a aplicação de tratamento.

A fase precoce localizada inicia-se entre três e 60 dias após a picada de ixo-
dídeo. A primeira manifestação clínica da doença ocorre ao nível da pele, no local 
onde ocorreu a picada do ixodídeo, com o aparecimento do Eritema migratório (EM). 
Esta lesão cutânea, que consiste numa lesão anelar, extensiva, centrífuga, de diâme-
tro superior a cinco cm, habitualmente com um centro claro e limitado por um círculo 
eritematoso brilhante pode atingir cerca de 75 cm de diâmetro. O EM pode ser fugaz 
e pouco visível; pode estar acompanhado de outros sintomas menos característicos, 
vulgarmente denominados “gripais”, como por exemplo febre, astenia, mialgias, ar-
tralgias, etc. Com menos frequência pode aparecer tosse não produtiva. Esta fase 
também pode ser assintomática, o que dificulta o diagnóstico correto e rápido da 
doença [4,5,14]. 

Na fase precoce disseminada as borrélias entram na corrente sanguínea e no sis-
tema linfático, o que permite a infeção de outros órgãos e sistemas, nomeadamente 
o sistema nervoso, muscular, articular e o coração. Nesta fase, a astenia e as dores 
músculo-esqueléticas são ainda mais frequentes, mantendo estas últimas o seu ca-
rácter migratório. Também é referida a observação de eritemas múltiplos, geralmen-
te com diâmetro inferior ao EM. A sintomatologia neurológica acentua-se, podendo 
surgir meningite, nevrites periféricas ou dos nervos cranianos, uni ou bilaterais, 
mielite transversa aguda, neuromiosite, entre outros. Esta sintomatologia pode ocor-
rer isolada ou conjuntamente, sendo relativamente frequente na Europa a “Síndroma 
de Garin-Bujadoux-Bannwarth” (meningopoliradiculalgias). Podem também ocorrer 
manifestações oftalmológicas, especialmente conjuntivite e irite. O envolvimento car-
díaco ocorre com certa frequência, com graus variáveis de bloqueio aurículo-ven-
tricular. Pode ainda ocorrer compromisso hepático, com quadro clínico semelhante 
ao de hepatite vírica moderada. Ao nível dermatológico, alguns autores assinalam a 
ocorrência de lesões múltiplas não características, sem centro claro e que podem 
atingir qualquer parte do corpo, exceto as palmas das mãos e plantas dos pés.

A fase tardia ocorre após vários meses, até anos, após o início da infeção. 
A artrite de Lyme representa a principal manifestação crónica encontrada nos EUA. 
A oligoartrite atinge, preferencialmente, as grandes articulações, em especial os joe-
lhos. Na Europa, as doenças do foro neurológico são muito mais frequentes. Já fo-
ram descritas manifestações como encefalites, meningites crónicas, pseudotumores 
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cerebrais, quadros psicóticos e síndromas semelhantes a esclerose múltipla. A acro-
dermatite crónica atrofiante (ACA) é a forma dermatológica crónica da borreliose de 
Lyme. Esta lesão só é encontrada em alguns países da Europa e na Ásia. É discutível 
se a observação prolongada dos sintomas corresponde à existência de borreliose 
de Lyme crónica (infeção ativa que persiste por longos períodos, mesmo após um 
tratamento por antibióticos, através de episódios recorrentes) ou a uma síndroma 
pós−Lyme [4,5,14]. 

Quadro 8: Fases evolutivas da borreliose de Lyme.
  

Fase Sinais clínicos

Fase Precoce Localizada
Presença de EM ou linfocitoma borreliano, com ou sem 
linfadenopatia ou outros sintomas

Fase Precoce Disseminada 
Presença de EM múltiplos ou manifestações neurológicas 
(meningite com neuropatia), cardíacas (bloqueio 
auriculoventricular ou articulares (artrite recorrente) 

Fase Tardia 
Presença de ACA, artrite crónica das grandes articulações 
com pelo menos 6 meses de duração e neuroborreliose 

Diagnóstico laboratorial

A heterogeneidade dos agentes etiológicos de borreliose de Lyme constitui um de-
safio para a realização do diagnóstico microbiológico. Para além do facto das suas 
manifestações se poderem confundir com as de várias outras doenças como escle-
rose múltipla, lúpus, fibromialgias, síndroma de fadiga crónica, doença de Alzheimer 
e neurosífilis, este diagnóstico é difícil pois a resposta individual à infeção varia muito 
de pessoa para pessoa. As principais manifestações clínicas parecem diferir, quer 
na frequência, quer no tipo, consoante a espécie de B. burgdorferi s.l. prevalente na 
região geográfica e também devido às provas serológicas existentes até ao momento 
não apresentarem 100% de sensibilidade e especificidade. A deteção de anticorpos 
específicos é a aproximação mais utilizada, enquanto os métodos diretos como a 
cultura do agente ou a deteção dos ácidos nucleicos só recentemente foi introduzida 
no diagnóstico de rotina [4,6,14]. 

A borreliose de Lyme não se caracteriza por nenhuma alteração característica 
no sangue periférico. A maioria dos doentes tem uma taxa de sedimentação normal 
ou pouco elevada, observando-se o mesmo em relação à contagem dos glóbulos 
brancos. Por vezes, durante a fase de infeção ativa, são detetados níveis elevados de 
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crioglobulinas. No que respeita ao líquido cefaloraquidiano, na fase precoce obser-
va-se uma pleocitose moderada, quase sempre de linfócitos. Nos casos de infeção 
crónica é condição essencial a ocorrência de pleocitose. Os critérios laboratoriais de 
diagnóstico incluem o isolamento do agente a partir de amostras clínicas ou a de-
monstração de títulos significativos de anticorpos IgG e IgM contra B. burgdorferi s.l. 
no soro ou no líquido cefaloraquidiano (LCR) ou a alteração significativa dos títulos 
de anticorpos IgM e IgG contra amostras de soro ou LCR colhidas na fase aguda e 
convalescente.

O diagnóstico biológico pode ser direto, quando se deteta a bactéria ou DNA do 
agente em estudo, ou indireto, quando se detetam anticorpos específicos contra 
esse agente [12]. No Quadro 9 encontram-se sumarizados os métodos laboratoriais 
recomendados para cada manifestação da borreliose de Lyme. 

Tratamento, Prevenção e Controlo

O tratamento da borreliose de Lyme passa pela aplicação de antibióticos, sabendo-
-se contudo que a eficácia destes decresce com o tempo de evolução da doença, 
independentemente do antibiótico que se use. Em trabalhos recentes sobre a tera-
pêutica a aplicar na borreliose de Lyme, usualmente recomenda-se que as infeções 
precoces sejam tratadas com uma penicilina oral ou por tetraciclinas, durante 10 a 
20 dias, dependendo da rapidez da resposta do doente. Nas infeções disseminadas, 
o mesmo tratamento é aplicado, exceto se existirem complicações graves, onde será 
recomendado um tratamento intravenoso de tetraciclinas, durante 10 a 14 dias [6,14]. 

Por vezes observam-se fracassos da terapia e pode ser necessária uma repeti-
ção do tratamento. A antibioterapia não é eficaz nos casos de fibromialgia ou fadiga 
crónica associada ou desencadeada pela borreliose de Lyme. 

A profilaxia da doença baseia-se sobretudo na educação das populações de 
modo a evitarem as picadas de carraças.

Ao nível pessoal, existem algumas regras básicas de fácil aplicação, cuja ado-
ção constitui a medida mais eficaz em termos de prevenção da borreliose de Lyme. 
Essas regras são: evitar áreas infestadas por ixodídeos, utilizar roupa clara para 
facilitar a visualização dos ixodídeos, inspecionar cuidadosamente as roupas e o 
corpo após passagem por áreas endémicas, evitar o uso de sapatos abertos, retirar 
imediatamente os ixodídeos, com o auxílio de uma pinça, agarrando a extremida-
de anterior do ixodídeo, o mais próximo possível da pele e fazendo um pequeno 
movimento de torsão, utilizar um repelente, inspecionar frequentemente os animais 
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domésticos e retirar os ixodídeos, recorrer ao médico se for detetada alguma lesão 
dermatológica nos dias seguintes à picada por ixodídeo. 

A vacina para a borreliose de Lyme, útil em algumas zonas em que a doença é 
endémica, foi retirada do mercado em 2002 por apresentar uma rentabilidade eco-
nómica escassa [5].

Quadro 9: Evidência laboratorial aconselhada para validar o diagnóstico de borreliose de 
Lyme de acordo com a manifestação clínica. 

    

Termo Evidência laboratorial 
essencial

Evidência clínica/laboratorial
 de suporte

Eritema migratório Nenhuma
Deteção de Borrelia burgdorferi s.l. por 
isolamento e/ou PCR a partir de biópsia 
de pele.

Linfocitoma borreliano 
(rare)

Seroconversão ou serologia 
positiva; histologia nos casos 
suspeitos

Histologia. Deteção de Borrelia 
burgdorferi s.l. por isolamento e/ou PCR 
a partir de biópsia de pele. EM recente 
ou concomitante.

Acrodermatite crónica 
atrofiante

Anticorpos IgG específicos 
no soro, com concentrações 
elevadas

Histologia. Deteção de Borrelia 
burgdorferi s.l. por isolamento e/ou PCR 
a partir de biópsia de pele

Neuroborreliose de 
Lyme

Pleocitose e demonstração  
de síntese intratecal de 
anticorpos específicos

Deteção de Borrelia burgdorferi s.l. por 
isolamento e/ou PCR a partir de liquido 
cefalorraquidiano. Síntese intratecal de 
anticorpos específicos IgM, e/ou IgG e/ou 
IgA. Anticorpos específicos no soro. EM 
recente ou concomitante.

Artrite de Lyme
Anticorpos IgG específicos 
no soro, com concentrações 
elevadas

Deteção de Borrelia burgdorferi s.l. por 
isolamento e/ou PCR a partir de liquido 
sinovial e/ou tecido.

Cardite de Lyme Anticorpos específicos no 
soro

Deteção de Borrelia burgdorferi s.l. por 
isolamento e/ou PCR a partir de biópsia 
de tecido do endomiocardio. EM recente 
ou concomitante e/ou manifestações 
neurológicas.

Manifestações oculares Anticorpos específicos no 
soro

Manifestações de borreliose de Lyme 
recentes ou concomitantes. Deteção 
de Borrelia burgdorferi s.l. por isolamento 
e/ou PCR a partir de líquido ocular.

Adaptado de Stanek et al., 2010 Clinical Microbiology and Infection.
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Situação em Portugal

Em Portugal, só em 1989, após a descrição do primeiro caso clínico foi iniciado o es-
tudo desta doença no CEVDI/INSA. Hoje em dia, o estudo da borreliose de Lyme em 
Portugal continua a ser efetuado não só no CEVDI mas também em outros centros 
de investigação. Em 1993 foram isoladas as primeiras estirpes portuguesas de bor-
rélias a partir do vetor Ixodes ricinus [13] que foram identificadas como pertencendo 
a uma espécie nova para a ciência, que recebeu o nome de B. lusitaniae. Entre 1990 
e 2000, de acordo com os dados do INSA, o diagnóstico laboratorial permitiu confir-
mar em média cerca de 50 novos casos/ano. Estudos efetuados utilizando técnicas 
de biologia molecular permitiram detetar DNA de B. afzelli, B. valaisiana, B. garinii e 
B. burgdorferi s.s. em exemplares de I. ricinus capturados na Ilha da Madeira. 

Em 1999, em reconhecimento da importância desta zoonose em saúde pública 
em Portugal, a Direção-Geral da Saúde (DGS) incluiu-a na lista das Doenças de De-
claração Obrigatória (DDO). 

Em 2004 foi isolada pela primeira vez uma estirpe de borrélia a partir de uma 
biópsia de pele humana. A identificação efetuada permitiu confirmar que se trata-
va da genoespécie B. lusitaniae, confirmando os resultados do modelo animal que 
apontavam a ação patogénica desta genoespécie [11]. 

No INSA, o diagnóstico indireto da borreliose de Lyme é realizado no CEVDI 
e no laboratório de imunologia do INSA-Porto. As técnicas de diagnóstico direto 
(isolamento e deteção molecular) são executadas apenas no CEVDI. No quadro 10 
encontram-se sumarizados os resultados obtidos entre 2016-2018. Como se pode 
observar, o número de pedidos é maioritariamente para deteção de anticorpos es-
pecíficos, sem dúvida por se tratar de uma amostra biológica de fácil obtenção e 
cujo diagnóstico é já bem conhecido pelos clínicos que a requisitam. No CEVDI a 
técnica de ELISA é utilizada como teste de triagem e o immunoblot como teste de 
confirmação. O número de pedidos para diagnóstico direto, sobretudo para deteção 
utilizando métodos moleculares aumentou por comparação com anos anteriores 
(dados não publicados). Contudo muitas vezes a amostra não é a mais indicada uma 
vez que em 90% dos casos o laboratório recebe amostras de sangue total, algumas 
vezes já após alguns dias de colheita, o que não é recomendado para este diagnós-
tico. O tipo de amostras recomendadas quando se solicita a deteção por PCR de B. 
burgdorferi s.l. varia consoante a manifestação clínica, tal como se encontra des-
crito no quadro 9. Para a utilização da deteção molecular e a cultura de borrélias, 
é importante referir que as condições de colheita, o tipo de amostra, a quantidade 
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mínima de amostra necessária e as condições do transporte até ao laboratório,
nomeadamente temperatura e tempo decorrido entre a colheita e o processamen-
to, condicionam muito o resultado do teste. Assim, e uma vez que habitualmente são 
amostras que requerem a utilização de métodos invasivos para a sua obtenção, é 
aconselhável que antes de realizar a colheita se entre em contacto com o laboratório 
para prevenir a inviabilização da sua utilização.

Quadro 10: Amostras rececionadas no CEVDI para diagnóstico laboratorial de
borreliose de Lyme.

Ano Diagnóstico indireto Diagnóstico direto

ELISA e IFA
(n/pos/%)

Immunoblot
(n/pos/%)

PCR                        
(n/pos/%)

Isolamento      
(n/pos/%)

2016 266/28/10,5 128/53/41,4 141/2/1,5 0

2017 231/18/7,7 149/60/40,2 183/0 0
2018 968/37/3,8 168/51/30,3 114/0 0
Total 1465/83/5,7 445/164/36,9 438/2/0,5 0
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TULARÉMIA

Isabel Lopes de Carvalho; Carolina Nunes; Maria Sofia Núncio

Introdução

A tularémia é uma zoonose causada pela bactéria Francisella tularensis. O agen-
te etiológico é transmitido ao Homem por contacto direto com animais infe-
tados, ar, água, alimentos contaminados ou por vetores hematófagos [1,2,3].

A primeira descrição desta bactéria ocorreu em 1912 no condado de Tulare, Cali-
fórnia, por George McCoy e Charles Chapin. Inicialmente, esta bactéria foi denomi-
nada Bacterium tularense sendo posteriormente designada F. tularensis em honra a 
Edward Francis, investigador que isolou o organismo pela primeira vez. Desde então 
tem sido descrita em várias localizações no Hemisfério Norte [1,2,3,4]. 

Com a emergência de F. tularensis em novos locais e populações e com o seu 
potencial uso em bioterrorismo, uma vez que se encontra classificado na lista de 
agentes de classe A do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), no último 
século o interesse da comunidade científica nesta bactéria cresceu e por isso o seu 
estudo tem-se intensificado [4,5].

Em Portugal, em 1998, na sequência de um surto epidémico em Espanha, a 
Direção-Geral da Saúde emitiu um comunicado alertando os clínicos para a pos-
sibilidade da ocorrência desta zoonose no nosso país. Desde então o diagnóstico 
laboratorial desta patologia foi implementado e atualizado no CEVDI/INSA mas os 
primeiros casos notificados só ocorreram em 2018.

Taxonomia e distribuição

F. tularensis é um pequeno cocobacilo Gram-negativo, pleomórfico, aeróbico, cata-
lase-positivo, não móvel [2].

Francisella spp. pertence ao grupo gamma (γ)-proteobacteria e é classif icada 
com base em características de crescimento, reações bioquímicas e propriedades 
de virulência [2,3]. A família Francisellaceae inclui três espécies do género Franci-
sella, F. hispaniensis, F. philomiragia e F. tularensis. A espécie F. tularensis englo-
ba três subespécies com diferentes níveis de patogenia e distribuição geográfica:
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F. tularensis subsp. holarctica, F. tularensis subsp. mediasiatica e F. tularensis 
subsp. tularensis [2,6]. Atualmente, a espécie F. novicida é considerada a quarta 
subespécie de F. tularensis [3,6,7,8,9,10]. No entanto, algumas objeções têm surgi-
do a esta classificação com base em resultados de sequenciação do genoma que 
mostram uma evolução divergente das duas populações [11]. 

A tularémia é uma doença amplamente distribuída no Hemisfério Norte, com 
focos em algumas partes da América do Norte, Europa e Norte da Ásia. F. tula-
rensis subsp. tularensis é encontrada predominantemente na América do Norte, 
apesar de já ter sido isolada na Europa [1,4]. F. tularensis subsp. holarctica está 
distribuída por todo o Hemisfério Norte e foi, recentemente, detectada na Tâsma-
nia (Austrália) [1,3,12]. F tularensis subsp. mediasiatica apresenta uma distribuição 
restrita à Ásia Central e F. novicida foi isolada na América do Norte, na Austrália e 
na Tailândia [3,7,13]. 

Na natureza, a infeção por F. tularensis é encontrada numa variedade de espécies 
animais incluindo lagomorfos, roedores, insectívoros, carnívoros, ungulados, marsu-
piais, aves, anfíbios, peixes e invertebrados. Os artrópodes, incluindo ixodídeos (Der-
macentor spp., Ixodes spp. e Amblyomma americanum) e mosquitos (Aedes, Culex e 
Anopheles) são potenciais vetores. Os roedores e lagomorfos são apontados como 
os principais reservatórios desta bactéria [8,14,15,16].

As principais vias de transmissão incluem o contacto direto com tecidos ou flui-
dos de animais infetados, a picada de artrópodes e a ingestão de água ou comida 
contaminada. A transmissão pessoa a pessoa nunca foi descrita [2,17].

A verdadeira incidência de tularémia é desconhecida. Na Europa, em 2003 foi 
emitido um comunicado para que esta doença passasse a ser uma doença com 
vigilância epidemiológica (Decisão n.º 2000/96/EC). Em Portugal, só em 2018 foram 
notificados os primeiros casos de tularémia, apesar de  anualmente serem recebi-
dos no CEVDI cerca de 20 pedidos de diagnóstico desta doença.

Patogénese 

F. tularensis é uma bactéria intracelular facultativa que pode invadir e multiplicar-
-se em diferentes tipos de células [3,18,19]. As células apresentadoras de antigénio, 
como os macrófagos e as células dendríticas são os alvos principais de F. tularensis 
no início da infeção [20]. A virulência da bactéria está diretamente relacionada com a 
sua capacidade para se replicar no citosol das células infetadas [21].
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F. tularensis possui diferentes mecanismos através dos quais subverte a dete-
ção pelo sistema imunitário do hospedeiro, na porta de entrada [21]: a membrana 
externa apresenta estruturas modificadas que lhe permitem evitar a interação com 
os recetores do hospedeiro associado à indução de inflamação; utiliza células alvo 
que não dispõem dos co-recetores que facilitam a ligação a os recetores que alertam 
as células do hospedeiro para a infeção; utiliza recetores que falham na iniciação da 
produção de citocinas pro-inflamatórias. 

Diagnóstico clínico

F. tularensis pode infetar o Homem através da pele, inalação, mucosas e via gas-
trointestinal. O estabelecimento desta infeção depende da porta de entrada e do 
número de organismos [2,3,17]. O resultado pode variar desde casos assintomáticos 
a uma septicémia aguda seguida de morte rápida. As principais apresentações de 
doença incluem as formas ulceroglandular, glandular, oculoglandular, orofaringea, 
pneumónica e tífica [2].

O período de incubação é habitualmente de três a cinco dias, mas pode variar 
entre um e 21 dias. O início de doença é usualmente súbito, com febre (38-40ºC), 
cefaleias, arrepios de frio, rigidez da nuca, mialgias (predominantemente lomba-
res), síndrome tipo gripal e odinofagia. Tosse seca e dor ou aperto retrosternais 
podem ocorrer associados a sinais objetivos de pneumonia, tais como expetoração, 
dispneia, taquipneia, dor na pleura ou hemoptise. Algumas vezes ocorrem ainda 
náuseas, vómitos e diarreia. A fase subsequente é caracterizada por suores, febre e 
arrepios de frio, astenia, anorexia e perda de peso [2].

Na forma ulceroglandular, a manifestação típica que surge depois do manu-
seamento de carcaças contaminadas, ou após a picada de um artrópode infetado, 
consiste numa pápula cutânea no local de inoculação, em simultâneo com outros 
sintomas generalizados, e que se torna purulenta e ulcerada poucos dias após o 
seu aparecimento. A úlcera é mole, geralmente tem um carácter indolor e pode vir 
a cobrir-se por uma escara. Tipicamente, um ou mais nódulos linfáticos aferentes 
podem tornar-se maiores e moles poucos dias após o aparecimento da pápula [1,2].

Na forma oculoglandular, após a contaminação direta do olho ocorre ulceração 
da conjuntiva, acompanhada de equimoses, vasculite e linfadenite localizadas [1,2].

A forma glandular de tularémia é caracterizada por deteção de linfadenopatia 
sem úlcera [1,2].
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A forma orofaríngea é adquirida pela ingestão de água ou alimentos contamina-
dos e, algumas vezes, pela inalação de aerossóis. Algumas das pessoas infetadas 
podem desenvolver estomatites, mas geralmente desenvolvem faringite exsudativa ou 
amigdalite, algumas vezes com ulceração. Pode ainda ocorrer linfadenopatia cervical 
ou retrofaríngea pronunciada [1,2].

A tularémia pneumónica pode ser o resultado direto da inalação de aerossóis con-
taminados ou seguir-se à disseminação hematogénica a partir de um outro local do 
organismo. A libertação destes aerossóis pode resultar em doença aguda, com sinais 
e sintomas de faringite, bronquite, pleuropneumonia e linfadenite, acompanhada por 
manifestações de doença sistémica. No entanto, as exposições por inalação resultam 
usualmente num quadro clínico inicial de doença sistémica sem sinais claros de doen-
ça respiratória [1,2].

A designação de forma tífica aplica-se para descrever uma doença sistémica, 
cujo diagnóstico se pode confundir com a febre tifóide, com ausência de sinais no 
local de infeção. Algumas vezes, estes doentes apresentam manifestações gastroin-
testinais intensas, tais como diarreia e cólicas [1,2].

Diagnóstico laboratorial

O tipo de amostra a utilizar no diagnóstico laboratorial depende das manifestações 
clínicas que o doente apresenta e pode incluir esfregaços da lesão ou zaragatoas, 
sangue total, urina, biópsia, aspirado ou raspagem (úlcera, nódulo linfático, cór-
nea ou tecido afetado) e amostras respiratórias (expetoração, lavado bronquial ou 
pleural) [1,17]. Num contexto de surto epidémico ou em estudos epidemiológicos, 
devem ser estudados artrópodes vetores, carcaças dos animais, fezes dos hospe-
deiros vertebrados e amostras de água [17]. 

De acordo com o CDC, a cultura continua a ser o gold standard para a confirmação 
laboratorial de infeção por F. tularensis [1,2,17]. Contudo, tanto F. tularensis subsp. 
tularensis e F. tularensis subsp. holarctica têm um crescimento lento e são organismos 
exigentes que requerem 24-72h e temperatura de 37ºC para crescer em meio arti-
ficial [22]. 

F. tularensis pode ser cultivada in vitro em meio de cultura líquido ou sólido ade-
quado [22]. Habitualmente, as estirpes de F. tularensis isoladas a partir de amostras 
clínicas desenvolvem-se bem em diversos meios incluindo agar de chocolate (CA), 
agar de cisteína enriquecido com sangue achocolatado (9%) (CHAB) e agar de extrato 
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de fermento de carvão tamponado (BYCE) [24]. O meio CHAB é o mais recomendado 
por permitir a identificação presuntiva de F. tularensis: este microrganismo apre-
senta um crescimento característico neste meio (verde opalescente com colónias 
brilhantes) às 24-48 horas [17,22,23]. Uma vez em presença do isolado puro, a fer-
mentação por glicerol pode ser usada para diferenciar tipo A (F. tularensis subsp. 
tularensis) - fermenta o glicerol - de tipo B (F. tularensis subsp. holarctica) - não 
fermenta o glicerol [23].

O manuseamento de culturas e tentativa de isolamento desta bactéria só podem 
ser realizados em condições de biossegurança de nível 3 (BSL-3). Apesar desta li-
mitação, o isolamento do agente continua a ser o método mais recomendado, pois 
permite o diagnóstico definitivo e constitui um valioso recurso para a epidemiologia 
molecular [17]. 

Os estudos serológicos são a forma mais comum de confirmar o diagnóstico de 
tularémia. Esta confirmação requer a observação de seroconversão, ou seja, a dete-
ção de um aumento de quatro vezes, ou mais, dos títulos de anticorpos específicos 
presentes em duas amostras de soro consecutivas colhidas, respetivamente, na fase 
aguda e convalescente da doença [2,23,24].

Ao nível do diagnóstico indireto, estão disponíveis as técnicas de aglutinação em 
tubo, microaglutinação e Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) para deteção 
de anticorpos contra F. tularensis [25,26]. 

A técnica de microaglutinação é 100 vezes mais sensível do que o método de 
aglutinação em tubo. Os anticorpos IgM e IgG são detetados em simultâneo e é 
habitual persistirem com títulos elevados por mais de uma década após a infeção, 
limitando o valor de um só resultado positivo. A técnica de ELISA é referida como 
sendo mais sensível do que os métodos de aglutinação e tem a vantagem de detetar 
separadamente diferentes classes de anticorpos [2,23].

O uso da técnica de Polymerase chain reaction (PCR) é muito útil quando as cultu-
ras são negativas ou o isolamento microbiológico é impraticável por não estarem reu-
nidas as condições de biossegurança exigidas para a execução desta técnica [2,17].

Os genes que codificam a liproproteína da membrana externa (tul4) de F. tularen-
sis foram o primeiro alvo no desenvolvimento da técnica de PCR aplicada à deteção 
do agente em amostras de sangue, aerossóis e tecidos de animais. Este protocolo, 
seguido pela confirmação por sequenciação, RLB (reverse line blotting) ou por RFLP 
(restriction fragment length polymorphism), mostrou ser mais sensível que a cultura, 
embora seja menos sensível que a técnica de PCR em tempo real (RT-PCR) [23]. 
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 Neste momento o protocolo de RT-PCR Taq-ManTM usado no diagnóstico labora-
torial e em investigação tem como alvo três genes ( ISFtu2, tul4, fopA) que para além 
de aumentar a sensibilidade para um limite de deteção de ~1 CFU, tem a vantagem 
de diminuir a probabilidade de aparecimento de falsos negativos [23,27]. 

Uma vez que a diferenciação entre F. tularensis subsp. tularensis e F. tularensis 
subsp. holarctica apresenta um grande interesse clínico foi desenvolvido um pro-
tocolo de PCR em tempo real que possibilita esta discriminação; este protocolo usa 
sondas TaqManTM e é direcionado a uma região divergente de uma “ilha de pa-
togenia” denominada Francisella pathogenicity island (FIP) [27,28]. A genotipagem 
feita pela análise de MVLA (multiple-locus variable-number tandem repeat analysis) 
permite ter mais detalhe nos aspetos ecológicos e é a base para os estudos de 
diferenciação molecular das subespécies de F. tularensis [29]. 

Situação em Portugal

Em Portugal os primeiros casos autóctones foram notificados em 2018. Tendo sido 
primeiramente detetado um caso importado [33]. A doença apresenta, muito pro-
vavelmente, uma prevalência subestimada. Isto deve-se, em parte, ao facto desta 
doença ser ainda pouco conhecida em Portugal e ao facto de existir pouca infor-
mação disponível para a população de risco e para os técnicos de saúde [1]. Para 
além dos casos notificados, já foram realizados estudos seroepidemiológicos onde 
foi possível detetar a presença de anticorpos anti-F. tularensis na população por-
tuguesa [30, 31]. 

Anualmente é solicitado ao INSA o diagnóstico laboratorial desta patologia em 
cerca de duas dezenas de casos. A vigilância epidemiológica de tularémia existe na 
Europa desde 2003 (Decisão n.º 2003/534/CE) (REF). Em Portugal, desde 2009 que 
faz parte da lista de doenças de notificação obrigatória, sendo atualmente feita essa 
monitorização através do sistema nacional de vigilância epidemiológica (SINAVE). A 
inclusão de F. tularensis na lista dos agentes potencialmente utilizáveis em bioterro-
rismo, juntamente com o caráter endémico que a doença tem em Espanha, relançou 
o interesse por esta patologia no nosso país [5]. 

Em 2007, foi detetada pela primeira vez por métodos moleculares, F. tularensis 
subsp. holarctica numa amostra humana e numa carraça, nomeadamente D. reticu-
latus, colhida em Bragança, sendo esta espécie conhecida como o principal vetor 
desta bactéria. Estudos mais recentes revelaram a sua deteção também em D. 
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marginatus, Ixodes ricinus e Rhipicephalus sanguineus, confirmando a implicação 
das carraças como o vetor mais importante da tularémia em Portugal, à semelhan-
ça do que acontece noutros países em que a tularémia é endémica. No que se re-
fere aos pequenos mamíferos, como potenciais reservatórios, F. tularensis subsp. 
holarctica foi detetada em amostras de leporídeos silvestres em Portugal [32]. 
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FEBRE ESCARO-NODULAR E 
OUTRAS RICKETTSIOSES

Rita de Sousa

Introdução

A
s doenças causadas por rickettsias afetam o Homem há alguns séculos. As pri-
meiras descrições fazem referência ao tifo epidémico causado pela Rickettsia 
prowazekii, transmitida pelo piolho do corpo, e que foi durante o século XV até 

ao século XX uma causa importante de epidemias mortíferas na Europa não só dizi-
mando populações civis mas também inúmeros exércitos. Em 1909, foi fator deter-
minante no conhecimento da epidemiologia desta doença a descoberta de Charles 
Nicole, que implicou o piolho do corpo como o “vehicle” da infeção. Na mesma época, 
Howard Taylor Ricketts um investigador da Universidade de Chicago e seus colabora-
dores realizaram e conduziram uma investigação brilhante na identificação do agente 
etiológico de outra rickettsiose, a febre das Montanhas Rochosas. 

O termo Rickettsia (Rickettsia prowazekii ) foi mencionado pela primeira vez em 
1916 numa publicação do microbiologista Rocha Lima em homenagem aos inves-
tigadores o americano Ricketts e o austríaco Von Prowazek, que morreram de tifo 
epidémico, adquirido quando realizavam as suas pesquisas.

Taxonomia

As rickettsias são bactérias Gram-negativas, intracelulares obrigatórias, apresentam 
uma forma cocobacilar e multiplicam-se por divisão binária. 

Taxonomicamente as rickettsias são α – proteobactérias, da ordem Rickettsiales, 
familia Rickettsiaceae. O género Rickettsia divide-se em dois grupos distintos: o gru-
po do tifo, com duas espécies de rickettsias patogénicas para o Homem, Rickettsia 
prowazeki e R. typhi, e o grupo das febres exantemáticas. O grupo das febres exan-
temáticas, engloba todas as espécies de rickettsias transmitidas por ixodídeos (car-
raças), uma espécie transmitida por ácaro e outra por pulga. 
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Epidemiologia

As rickettsias são transmitidas ao Homem por diferentes artrópodes hematófagos como 
piolhos, pulgas, ácaros e ixodídeos. Contudo, a maior parte das espécies de Rickettsia 
está associada à transmissão por ixodídeos, considerado vetores e reservatórios do 
agente. As rickettsias são transmitidas ao Homem pela picada da carraça infetada, en-
quanto esta efetua a sua refeição sanguínea, ou através da contaminação das mucosas 
com macerados de ixodídeos infetados. Para haver transmissão efetiva da rickettsia ao 
Homem, são precisas entre 6-20 horas de parasitação pelo artrópode.

As carraças podem adquirir a infeção quando se alimentam em hospedeiros verte-
brados rickettsiémicos, particularmente pequenos roedores; por transmissão transo-
várica (fêmea adulta infetada para os ovos), e transmissão transtadial (larva para ninfa 
e adulto). O Homem é um hospedeiro acidental. 

A distribuição geográfica das espécies de carraças e a sua atividade influenciam 
a epidemiologia das diferentes rickettsioses.

Para além de R. conorii o agente da febre escaro-nodular, estão descritas, a nível 
mundial cerca de 17 espécies de rickettsias do grupo das febres exantemáticas ca-
pazes de causar doença no Homem. Na impossibilidade de abordar todas as ricket-
tsioses causadas pelas rickettsias patógenicas serão apenas descritas as infeções 
por Rickettsia presentes na Europa e em Portugal. No quadro 11 estão descritas as 
rickettsioses associadas a carraças identificadas na Europa.

Quadro 11: Rickettsias patogénicas do grupo das febres exantemáticas identificadas na Europa.
   

Agente etiológico Doença Principal artrópode vetor

R. conorii Malish Febre botonosa R. sanguineus.

Astrakhan fever rickettsia Febre de Astrakan R. pumilio

Israeli tick typhus Febre botonosa de Israel R. sanguineus
R. monacensis Não denominada I. ricinus
R. raoulti, R. rioja Não denominada Dermacentor spp.

R. sibirica mongolitimonae Linfagitis associated 
rickettsiosis (LAR) Hyalomma spp., R. pusillus

R. slovaca “TIBOLA”, DEBONEL D. marginatus, D. reticulatus

R. helvetica Perimiocardite crónica I. ricinus

R. massiliae Não denominada Rhipicephalus spp.

R.aeschlimannii Não denominada Hyalomma spp.
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Febre escaro-nodular
A febre escaro-nodular (FEN) é a rickettsiose com maior impacto em saúde pública 
em Portugal. R. conorii é o agente etiológico da FEN e até à data estão identifica-
das quatro estirpes a causar doença no Homem: R. conorii Malish, R. conorii Israeli 
spotted fever Rickettsia, R. conorii Astrakan fever Rickettsia e R. conorii Indian tick 
typhus Rickettsia. Em Portugal, existem duas destas estirpes: a estirpe Malish e a 
estirpe Israeli isoladas a partir de amostras humanas e do vetor, a carraça do cão 
Rhipicephalus sanguineus [1,2,3]. Os cães podem apresentar rickettsiemia transitória 
e mostrar sinais de infeção e doença mas não são reservatório de R. conorii [4].

A FEN foi descrita pela primeira vez por Conor e Brusch na Tunísia, em 1910, e foi 
considerada uma entidade nosológica em Portugal em 1930 por Ricardo Jorge [5].
É uma doença endémica em Portugal, na bacia do Mediterrâneo África, Médio Orien-
te, Índia e Paquistão. É difícil comparar a incidência da doença em diferentes países, 
mesmo a nível dos países da bacia do Mediterrâneo, uma vez que a notificação de 
casos de FEN não é obrigatória em todos os países. Em Portugal, a taxa de inci-
dência média anual da doença entre 1989-2005 foi de 8,9/105 habitantes mas ac-
tualmente é difícil de estimar uma vez que a taxa de subnotificação é extremamente 
elevada. No período de entre 1989 - 2005, os distritos com maior taxa de incidência 
foram Bragança e Beja com taxas de 56,8/105 habitantes 47,4/105 habitantes, res-
pectivamente (6). É nas crianças, no grupo etário de 1 - 4 anos de idade, que ocorre 
o maior número de casos de FEN. Contudo, é nos grupos etários acima dos 55 anos 
que se verificam os casos mais graves. 

A FEN é caracterizada por uma sazonalidade estival e, na maioria dos países da 
bacia do Mediterrâneo, os casos são encontrados no final da primavera e no verão 
(81% -88 %) com pico em Julho e Agosto, quando as fases imaturas de R. sangui-
neus predominam. Contudo as condições climáticas em algumas regiões do nosso 
País permitem que o vetor se mantenha ativo todo o ano e possa transmitir o agente 
mesmo fora desta época. 

Infeção e manifestações clínicas
As rickettsias invadem particularmente as células endoteliais dos vasos sanguíneos 
causando uma vasculite. O período de incubação varia de três a sete dias após a 
picada da carraça, mas pode ser mais longo. 
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O aparecimento de FEN é geralmente abrupto e a doença é caracterizada por 
febre (>39 ºC), cefaleias, mialgias e artralgias, mal estar, erupção maculopapular, 
que envolve todo o corpo, incluindo as palmas e plantas dos pés, e a presença de 
uma escara no local da picada da carraça. Estudos comparativos entre grupos de 
doentes infetados com a estirpe Malish versus a estirpe Israeli mostraram que nesta 
última a escara só está presente em cerca de 38% dos doentes podendo dificultar o 
diagnóstico clínico [7]. Nas formas graves da doença o aparecimento de exantema 
purpúrico ou petequial é indicativo de mau prognóstico. Apesar da R. conorii ser 
considerada menos patogénica do que a R. rickettsii o agente da febre das Monta-
nhas Rochosas, formas graves de FEN estão descritas em cerca de 6% dos doentes 
hospitalizados em Portugal, França, Israel e Espanha, apresentando taxas de letali-
dade que variam entre 1,4 - 13% [6,7,8]. Este facto tornou-se mais evidente em 1997, 
no Hospital Distrital de Beja e no Hospital Garcia de Orta, onde a taxa de letalidade 
atingiu os 32% e 18%, respectivamente [6,8]. 

A diabetes mellitus foi identificada como fator de risco associado à morte desses 
doentes. Outros estudos em doentes portugueses mostraram ainda que o alcoolismo 
é também um fator de risco para o mau prognóstico da doença assim como insufi-
ciência cardíaca, idade avançada, e deficiência de G6PD [7].

Um estudo prospectivo realizado em Portugal de 1994 a 2006 comparou dois gru-
pos de doentes; um grupo infetado pela estirpe Malish e outro pela estirpe Israeli, 
confirmados por isolamento ou deteção de DNA por PCR. Embora exista uma sobre-
posição das manifestações clínicas entre os dois grupos de doentes, os doentes infe-
tados com a estirpe Israeli identificaram menos vezes o facto de terem sido picados, 
assim como a presença de escara (38%) foi significativamente menos observada quan-
do comparados com doentes infetados pela estirpe Malish (60%). Doentes infetados 
com a estirpe Israeli revelaram também mais frequentemente a presença de náuseas, 
vómitos e aumento dos níveis de bilirrubina total. Neste estudo foi ainda observado 
que no grupo de doentes infetados pela estirpe Israeli estava estatisticamente associa-
do um maior risco de morte [7]. O tratamento de eleição para adultos é a doxiciclina ou 
em alternativa a tetraciclina ou ciprofloxacina. Para crianças pode ser usada também 
doxiciclina em doses de acordo com o peso ou, em alternativa, a azitromicina. 
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Linfangite - Associated Rickettsioses (LAR)
O agente etiológico desta patologia é R. sibirica mongolitimonae.

R. sibirica mongolitimonae foi inicialmente isolada a partir de um ixodídeo, Hya-
lomma asiaticum, colhido na região da Mongólia em 1991. Na Europa e na bacia do 
Mediterrâneo, R. sibirica mongolitimonae foi detectada em H. anatolicum na Grécia, 
Hyalomma sp. em Israel e Rhipicephalus pusillus em Portugal, Espanha e França [9]. 
Em 1996, o primeiro caso humano de infeção causada por este Rickettsia foi descri-
to no sul de França. Subsequentemente outros casos humanos foram descritos em 
França, Grécia, Portugal, Espanha, e em viajantes que visitam a Argélia e o Egipto. A 
maioria dos casos causadas por R. sibirica mongolitimonae descritos em Portugal, 
ocorrem simultaneamente no mesmo período que os casos de FEN.

 A apresentação clínica da infeção por R. sibirica mongolitimonae inclui febre, 
exantema maculopapular, escara de inoculação e, em 50% dos doentes, apresenta 
uma linfangite desde a escara de inoculação até ao nodulo linfático característica 
desta infeção e que deu origem ao nome da doenca. Em Portugal estão descritos 
mais de 10 casos de infeção por esta Rickettsia [9,10].

Tick-borne linfoadenopathy (TIBOLA) ou Dermacentor - borne - necrose - 
eritema linfadenopatia (DEBONEL)

O agente etiológico desta patologia é R. slovaca.
R. slovaca foi isolada pela primeira vez em 1968 a partir de Dermacentor mar-

ginatus na antiga Checoslováquia. Os primeiros casos suspeitos de infeção por R. 
slovaca foram descritos em doentes húngaros, mas o primeiro caso comprovado 
de infeção só foi descrito mais tarde, em 1997, num doente francês. R. slovaca foi 
identificada em Dermacentor spp. na maioria dos países europeus e as taxas de pre-
valência de infeção por R. slovaca variam entre os 21 % na Hungria e os 41,5% em 
Portugal [11,12]. Casos de infeção por R. slovaca estão descritos em França, Hun-
gria, Espanha, Eslováquia, Itália e mais recentemente em Portugal [13]. As manifes-
tações clínicas e epidemiológicas das infeções por R. slovaca em séries de doentes 
mostraram que a infeção ocorre principalmente durante os meses mais frios do ano, 
principalmente de outubro a abril, de acordo com a densidade e actividade do vetor. 
As manifestações clínicas mostram que os doentes são mais frequentemente pica-
dos no couro cabeludo (68% - 100%). A febre está ausente em metade dos doentes; 
o rash é raro em comparação com outras rickettsioses. A linfoadenopatia regional 
apresentada em 74-100% dos doentes infetados com R. slovaca levou a denominação 
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desta doença tick-borne linfoadenopathy (TIBOLA), conhecida também por derma-
centor - borne - necrose - eritema (DEBONEL).

Associada ao mesmo vetor, Dermacentor spp., estão descritas duas espécies de 
rickettsias que foram também implicadas nesta patologia, R. raoultii e R. rioja. Esta 
última, filogeneticamente muito próxima de R. raoulti, foi identificada pela primeira 
vez em Espanha e mais recentemente em Portugal. No entanto, R. slovaca continua 
a ser o principal agente etiológico responsável pela maioria dos casos TIBOLA / 
DEBONEL.

Infeção por Rickettsia massiliae
R. massiliae foi isolada pela primeira vez em 1992 a partir de ixodídeos em França e 
posteriormente detectada e isolada em vários países da Europa incluindo Portugal 
[2]. R. massiliae está identificada em ixodídeos do género Rhipicephalus. Existem 
apenas três casos de infeção causados por esta rickettsia, sendo o primeiro caso 
de um doente italiano e os outros dois casos num doente francês e outro num 
doente argentino. Os três doentes apresentavam manifestações clínicas típicas de 
rickettsiose. 

Infeção por Rickettsia aeschlimannii 
R. aeschlimannii foi caracterizada pela primeira vez em 1997 a par tir do vetor 
Hyalomma marginatum colhido em Marrocos. Posteriormente foi também descrita 
em ixodídeos analisados em Portugal, França, Espanha, Croácia, Argélia, Itália e 
Egito [2]. Já foram descritos seis casos humanos causados por R. aeschlimannii 
em quatro doentes infetados em África e mais recentemente num doente infetado 
na Grécia, sendo este o primeiro caso europeu. As manifestações clínicas são 
semelhantes às de outras rickettsioses.

Infeção por Rickettsia helvetica
R. helvetica foi detetada em Ixodes ricinus pela primeira vez na Suíça, em 1979, e 
posteriormente detectada e isolada de I. ricinus em muitos países europeus, incluin-
do Portugal. Em Portugal e Espanha, foi também detetada em I. ventalloi parasitan-
do aves [2]. A prevalência de R. helvetica em ixodídeos de diferentes países variam 
entre 2,8% na Polónia e 91,4% no Sul da Alemanha. Em Portugal a prevalência de 
infeção nos ixodídeos em determinadas regiões geográficas alcançou os 48% ten-
do sido também detetadas coinfecções entre R. helvetica e B. burgdorferi s.l., no 
mesmo vetor, I. ricinus [12]. 
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Associações com base apenas em provas serológicas relacionadas com infeções 
por R. helvetica foram descritas em doentes na Europa mas de avaliação e isola-
mento da bactéria a partir de amostras clínicas são necessários para confirmar a 
patogenia de R. helvetica.

Infeção por Rickettsia monacensis
R. monacensis foi isolada e caracterizada a partir de I. ricinus, pela primeira vez na 
Alemanha. Desde então, a maioria dos países europeus têm relatado a presença des-
se agente identificado, sobretudo, com base em técnicas de biologia molecular. Em 
Portugal, Rickettsia monacensis foi isolada de I. ricinus recentemente [12]. R. mona-
censis foi associada à doença febril num caso humano presumivelmente infetado no 
norte da Espanha.

Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico clínico das rickettisoses é, na generalidade, confirmado por testes 
serológicos, uma vez que a cultura do agente, e a deteção molecular requerem labo-
ratórios especializados. A imunofluorescência indireta (IFA) é a técnica recomendada, 
apesar de existirem no mercado outras técnicas disponibilizadas para testes sero-
lógicos como a ELISA. Uma das desvantagens do diagnóstico serológico é o facto 
de não poder identificar a espécie de Rickettsia dentro do mesmo grupo taxonómico 
(grupo das febres exantemáticas, grupo do tifo) e não ser uma técnica útil na fase 
aguda da doença, uma vez que não existem anticorpos. Alguns testes serológicos 
mais específicos como o Western blot e a adsorção cruzada podem ajudar à diferen-
ciação entre espécies dentro do mesmo grupo, no entanto, a interpretação deve ser 
realizada com precaução, pois algumas estirpes são muito próximas e não podem 
ser distinguidas. O advento de métodos moleculares baseados em PCR permitiu o 
desenvolvimento de ferramentas específicas e rápidas para a deteção e identificação 
de espécies de Rickettsia. O sucesso desta técnica depende em particular do tempo 
decorrido entre o início dos sintomas e a colheita da amostra; que deve ser realizada 
antes do início da antibioterapia. A sensibilidade da técnica é ainda influenciada pelo 
tipo de amostra sendo que a deteção em biópsia/zaragatoa do exsudado ou crosta 
da escara é em geral superior à deteção no sangue. A cultura do agente é uma téc-
nica sensível e permite identificar a espécie de rickettsia. Esta técnica pode alcançar 
um bom nível de sucesso se a amostra for coletada e conservada em boas condições 
(enviada ao laboratório em 24-48 horas). 
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O INSA disponibiliza para confirmação do diagnóstico de rickettsioses as técni-
cas de serologia, deteção molecular de DNA por PCR e isolamento do agente. 

A maior parte dos pedidos de diagnóstico realizados no INSA são para a pes-
quisa de anticorpos anti- Rickettsia do grupo das febres exantemáticas. Contudo, 
actualmente têm se verificado um aumento do número de pedidos por PCR e que 
efectivamente na fase aguda da doença é o teste que mais se adequa particular-
mente quando é necessário um diagnóstico diferencial rápido. 

Para além da identificação de casos autóctones de infeção por R. conorii, R. 
sibirica e R. slovaca foram também identificados casos importados de R. africae em 
viajantes provenientes de África.

Vigilância de rickettsias em ixodídeos colhidos em Portugal

No âmbito da Rede Nacional de Vigilância de Vetores (REVIVE) no período de 2011-
2018 foram identificadas 10 espécies de rickettsias do grupo das febres exantemáti-
cas em ixodídeos colhidos em Portugal continental. A sua distribuição é homogénea 
em todo o país, mas a prevalência de infeção dos ixodídeos varia de acordo com as 
espécies de Rickettsia. 

São as rickettsias mais patogénicas que apresentam prevalências de infeção mais 
baixas (Figura 7)

Quadro 12: Espécies de rickettsias do grupo das febres exantemáticas identificadas
em ixodídeos no âmbito do Programa REVIVE (2011-2018).

Espécie de Rickettsia identif icada Espécie de ixodídeo

R. aeschlimannii H. marginatum, H. lusitanicum

Candidatus R. barbarie Rhipicephalus bursa

R. conorii R. sanguineus

R. helvetica Ixodes ricinus, I. ventalloi

R. massiliae R. sanguineus

R. monacensis I. ricinus

R. raoulti D. marginatus 

R. rioja D. marginatus

R. sibirica mongolitimonae R. pusillus

R. slovaca D. marginatus, D. reticulatus
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Figura 7: Prevalência de infeção por Rickettsia spp. em ixodídeos colhidos 
no âmbito do REVIVE.
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ANAPLASMOSE, EHRLICHIOSE E 
NEOEHRLICHIOSE

Ana Sofia Santos

Introdução

A
naplasmose, ehrlichiose e neoehrlichiose são infeções causadas por bactérias 
intracelulares obrigatórias pertencentes aos géneros Anaplasma, Ehrlichia e 
Neoehrlichia. Com exceção do último grupo, estes são agentes que desde o 

início do século passado têm vindo a ser associados a doença nos animais domés-
ticos e de companhia, embora o seu potencial patogénico para o Homem só tenha 
sido reconhecido a partir da década 80. Atualmente são cinco as espécies asso-
ciadas a doença no Homem destacando-se pela importância, número de casos 
e abrangência geográfica, Anaplasma phagocytophilum e Ehrlichia chaffeensis, e 
pelo carácter emergente, Neoehrlichia mikurensis (também referida como ‘Schotti-
-agent’, “Ehrlichia walkeri”, e mais recentemente como Candidatus Neoehrlichia mi-
kurenis, designação que se tornou agora desadequada com o isolamento in vitro do 
agente [1]).

Taxonomia e distribuição 

A. phagocytophilum, E. chaffeensis e N. mikurensis são α- proteobactérias classifica-
das na Ordem Rickettsiales, Família Anaplasmatacea. A. phagocytophilum é respon-
sável pela anaplasmose granulocítica humana – HGA (Human Granulocytic Anaplas-
mosis), doença que ocorre sobretudo nas regiões Centro-Oeste e Médio-Atlântica 
dos Estados Unidos e na Europa Central e do Norte [2,3]. Nos países onde está des-
crita, a HGA acompanha a distribuição geográfica da borreliose de Lyme dado que os 
agentes etiológicos partilham o mesmo ixodídeo vetor. As espécies do género Ixodes 
são referidas como os principais vetores de A. phagocytophilum, destacando-se na 
Europa o papel de Ixodes ricinus. O ciclo natural do agente envolve ainda roedores, 
outros mamíferos de pequeno e médio-porte, bem como cervídeos, nos quais as car-
raças vetor se alimentam, embora se defenda que as variantes de A. phagocytophi-
lum que infetam o Homem estejam particularmente associadas aos primeiros [4]. 
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E. chaffeensis é o agente etiológico da ehrlichiose monocítica humana – HME, 
(Human Monocytic Ehrlichiosis), doença que ocorre essencialmente na região Cen-
tro-Sul e Sudoeste dos Estados Unidos. Há também evidência de casos em regiões 
da Ásia Oriental [5]. Na natureza E. chaffeensis circula entre os cervídeos e ixodídeos 
dos géneros Amblyomma, Dermacentor e Ixodes, destacando-se o papel da espé-
cie A. americanum. À doença associada à infecção por N. mikurenis convencionou 
designar-se neoehrlichiose. Até ao momento os casos de neoehrlichiose são pon-
tuais e estão apenas descritos na Europa Central e do Norte e na China [6]. Porém, 
o facto de N. mikurensis estar particularmente associada a I. ricinus, ixodídeo muito 
prevalente na Europa e frequentemente encontrado a parasitar o Homem, sugere a 
possibilidade da neoehrlichiose poder ser uma doença emergente. O ciclo natural de 
N. mikurensis parece ainda envolver outros ixodídeos do género Ixodes e inúmeros 
roedores, que são considerados hospedeiros e reservatórios do agente [6].

Patogénese 

A infeção do Homem por estes agentes ocorre sobretudo durante a alimentação do 
ixodídeo vetor por inoculação de secreções salivares contendo o agente. 

As células alvo de A. phagocytophilum são os neutrófilos e de E. chaffeensis os 
monócitos e macrófagos, através das quais os agentes são transportados do lo-
cal de inoculação podendo atingir vários órgãos, determinando o aparecimento do 
quadro multisistémico que caracteriza a doença. No caso de N. mikurensis estudos 
recentes apontam para que o alvo celular deste agente sejam as células endoteliais, 
e possivelmente também os leucócitos, o que poderá justificar algumas das com-
plicações vasculares observadas na neoehrlichiose [1]. O período de incubação da 
HGA e HME  pode variar entre uma a duas semanas e as manifestações clínicas são 
geralmente inespecíficas, dominadas por febre, cefaleias, mialgias e mal-estar geral. 
Numa minoria de casos pode ainda ocorrer envolvimento pulmonar, do trato gas-
trointestinal e do sistema nervoso central. 

Entre os achados laboratoriais mais importantes incluem-se trombocitopénia, leu-
copénia e elevação sérica das transaminases hepáticas. As infeções podem ainda 
cursar de forma subclínica mas também há registo de casos graves, que têm sido 
associados a estados de imunodepressão e a idade avançada. Em termos gerais, a 
HGA é a mais moderada, particularmente nas infeções ocorridas na Europa [3]. 
Metade dos casos de HGA identificados nos EUA requer hospitalização embora a 
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taxa de letalidade seja muito baixa (<1%) [2]. Já os casos de HME apresentam uma 
taxa de hospitalização de 41-63% e uma mortalidade associada de 3% [2]. A neoehr-
lichiose por seu turno tem sido descrita sobretudo em indivíduos imunocomprome-
tidos. Os sintomas incluem febre, mialgia e/ou artralgia localizada, acompanhada de 
eventos vasculares e tromboembólicos, por vezes graves, como edema pulmonar, 
trombose, ataque isquémico transitório e aneurismas arteriais [6]. Os achados labo-
ratoriais típicos incluem proteína C reativa aumentada, leucocitose com neutrofilia 
e anemia. Em imunocompetentes a neoehrlichiose manifesta-se como uma doença 
febril moderada, por vezes acompanhada por manifestações cutâneas. Há também a 
registar casos assintomáticos de infeção por N. mikurensis embora se desconheça o 
período de tempo que o agente permanece em circulação nos indivíduos saudáveis, 
e se poderá representar risco de transmissão por via transfusional ou transplantária, 
como se verifica para A. phagocytophilum e E. chafeensis. Discute-se ainda se estas 
situações representam infeções latentes que poderão determinar casos de doença 
no futuro e face a uma imunodepressão [6].

O tratamento de eleição das infeções por estes microrganismos consiste na ad-
ministração de doxiciclina. À semelhança de outras doenças associadas a ixodídeos, 
a prevenção consiste em evitar a parasitação por estes artrópodes, limitando a ati-
vidade em zonas de risco e reduzindo as áreas de pele exposta. É ainda importante 
inspecionar o corpo após qualquer atividade de risco e ao identificar-se algum ixodí-
deo fixo à pele proceder de imediato à sua remoção.

Diagnóstico laboratorial

De uma maneira geral o diagnóstico laboratorial de HGA e HME apoia-se essencial-
mente na serologia, com a avaliação dos títulos de IgG e IgM. Um caso é confirma-
do sempre que se verifique seroconversão ou aumento de 4x nos títulos em duas 
amostras consecutivas colhidas com um intervalo de duas a três semanas. Contu-
do, numa fase inicial da infeção, i.e. nos primeiros dias após o aparecimento dos 
sintomas, e antes da instituição da antibioterapia, é recomendável a pesquisa de 
DNA do agente numa amostra de sangue periférico (com eventual tentativa de iso-
lamento do agente). Ainda assim, é importante complementar esta avaliação tam-
bém com a pesquisa de anticorpos circulantes. Embora seja expectável que nesta 
fase inicial o sistema imunitário ainda não tenha tido tempo de reagir à infeção, um 
resultado serológico negativo pode ser útil para ajudar posteriormente a substanciar 
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uma seroconversão. Relativamente à neoehrlichiose, a deteção de DNA do agente 
é a única técnica disponível de momento para identificação de caso [6]. O facto de 
N. mikurensis ter permanecido até muito recentemente como um agente não culti-
vável limitou o desenvolvimento de testes diagnósticos indiretos, que agora poderão 
vir a ser desenvolvidos [1].

Situação em Portugal

Até ao momento apenas a presença de A. phagocytophilum foi assinalada em ixo-
dídeos no nosso país, ocorrendo nas espécies I. ricinus e I. ventalloi [7,8]. Estudos 
recentes reforçam ainda que a variante de A. phagocytophilum encontrada em I. 
ventalloi pertence a um novo grupo genómico cujo potencial patogénico é ainda des-
conhecido [9]. Quanto à doença, há registos serológicos que apontam para a exposi-
ção do Homem a A. phagocytophilum e E. chaffeensis ou a agentes antigenicamente 
semelhantes [10,11]. A possibilidade da ocorrência de casos importados deve também 
ser tida em consideração em indivíduos sintomáticos que viajaram para zona endémi-
ca. Nas áreas endémicas, ambas as espécies estão associadas a casos que ocorrem 
tanto em contexto profissional como recreativo mesmo em zonas suburbanas. A pes-
quisa de anticorpos por IFA e de DNA por PCR constam da lista de análises disponi-
bilizadas pelo INSA para diagnóstico laboratorial de infeções por A. phagocytophilum 
e E. chaffeensis. Em 2015-2018 foram recebidas uma média de 20 amostras/ano para 
o diagnóstico destas duas Anaplasmataceae não tendo até ao momento sido confir-
mado laboratorialmente casos de infeção ativa por qualquer dos agentes. A pesquisa 
de DNA de N. mikurensis tem vindo a ser realizada num contexto de investigação, 
tendo o INSA participado no rastreio de ixodídeos capturados tanto fora do país como 
em território nacional [9,12]. Do trabalho realizado em Portugal destaca-se a deteção 
em I. ventalloi do que aparenta ser uma nova Neoehrlichia sp. não tendo ainda sido 
assinalada a presença de N. mikurensis no país [9]. 
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FEBRE Q

Ana Sofia Santos

Introdução

A febre Q (abreviatura do nome original “Query fever”) é uma zoonose bacteriana 
causada por Coxiella burnetii. Os primeiros casos no Homem foram descritos 
na Austrália na década de 30 do século passado, mas rapidamente a doença 

adquiriu um estatuto mundial, ocorrendo tanto em casos isolados como em surtos. 
Estes últimos têm vindo ao longo da história a relembrar a importância da febre Q e 
as implicações que pode determinar na economia e saúde pública. O último grande 
surto de febre Q ocorreu na Holanda entre 2007 e 2009, originando cerca de 4000 
casos agudos e pelo menos duas centenas de casos crónicos. Este surto determinou 
ainda avultados gastos em medidas profiláticas e de contenção, na ordem dos mi-
lhões de euros, que culminaram com o abate de mais de 50000 animais gestantes, o 
que representou em muitas explorações cerca de 60% do efetivo pecuário [1]. 

Taxonomia e epidemiologia 

C. burnetii é a única espécie que oficialmente integra o género Coxiella. Este agente 
foi originalmente classificado na ordem Rickettsiales, família Rickettsiaceae, tribo 
Rickettsiae, por partilhar com as rickettsias algumas características morfológicas 
e ecológicas. Todavia, a aplicação de técnicas moleculares à filogenia questionou 
essa taxonomia tradicional, demonstrando que C. burnetii se distancia dos demais 
microrganismos da ordem Rickettsiales, que são α-proteobacterias, aproximando-
-se de algumas γ-proteobactérias, como a Legionella spp. e Francisella tularensis, 
o que levou à sua recente reclassificação na ordem Legionellales. É possível que a 
breve trecho o género Coxiella venha a sofrer mais uma revisão para integrar micror-
ganismos que têm vindo a ser descritos como semelhantes a C. burnetii, como é o 
caso de vários Coxiella-like organisms (CLO) [2].

C. burnetii é uma bactéria que apresenta uma distribuição geográfica mundial. 
A única exceção é a Nova Zelândia, país que continua ainda hoje a ser considerado 
indemne para febre Q. Este é uma agente que se encontra largamente disseminado 
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na natureza, tendo como principais reservatórios carraças, aves e mamíferos. Às 
carraças é atribuído um papel essencial na transmissão do agente entre os animais 
silvestres e na amplificação dos ciclos silvestres aos animais domésticos. Na verda-
de, estudos apontam para C. burnetii esteja evolutivamente associada às carraças, 
e que só recentemente tenha derivado de uma das linhas de CLO, que são tidas 
como endossimbiotes destes artrópodes [3]. Relativamente à transmissão de C. 
burnetii ao Homem, e apesar das carraças poderem representar uma fonte poten-
cial de infeção, é no contacto com mamíferos domésticos, sobretudo gado bovino, 
ovino e caprino, que reside a base fundamental da epidemiologia da febre Q. Nestes 
animais a bactéria causa infeções persistentes que são geralmente assintomáti-
cas, salvo distúrbios reprodutivos mais ou menos ligeiros, passando quase sempre 
despercebidas a veterinários e produtores. O agente é assim eliminado durante 
toda a vida do animal nas secreções e excreções como leite, fezes, urina, sémen, 
secreções vaginais e produtos do parto/aborto. Neste contexto é particularmente 
importante a parição, por estimular a proliferação de C. burnetii na placenta e as 
épocas de parição, devido às quantidades massivas de microrganismos que são 
eliminados para o ambiente durante o parto ou aborto. Dado que C. burnetii tem a 
capacidade de produzir estruturas semelhantes a esporos muito leves e resistentes 
a condições físico-químicas extremas pode permanecer viável por longos períodos  
de tempo no meio ambiente e ser transportada por correntes de ar ou ventos domi-
nantes a quilómetros de distância do foco original de excreção [4]. 

Patogénese 

A inalação de aerossóis contendo C. burnetii resultantes do contacto direto com 
animais infetados ou com ambientes contaminados é considerada a principal forma 
de infeção humana. A ingestão de leite e derivados não pasteurizados e de água 
de furos não tratada é também apontada como uma forma potencial de exposição. 
Outras vias alternativas de infeção são também referidas na literatura, mas tidas 
como excecionais, como a via sexual, tranfusional e transplacentária [5].  

C. burnetii é uma bactéria intracelular obrigatória que tem como principais célu-
las alvo os macrófagos/monócitos, multiplicando-se no interior dos fagolisossomas. 
Dado que a via aerogénea é a principal via de infeção, defende-se que seja nos 
pulmões o primeiro local onde ocorre a proliferação do agente, que posteriormente 
se dissemina a outros órgãos através da circulação sanguínea [4]. 
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Após um período de incubação, geralmente de duas a três semanas (que pode 
varia entre nove e 39 dias), surge um quadro febril com ou sem focalização, acom-
panhado  por alterações hematológicas moderadas que recebe a designação de 
febre Q aguda. Entre as focalizações mais frequentes contam-se quadros de he-
patite e/ou pneumonia atípica. Embora a maior parte das situações apresente um 
prognóstico favorável, as hospitalizações associadas à febre Q aguda evidenciam 
a morbilidade que lhe está associada. Contudo, a maior relevância e gravidade é 
devida à persistência da infeção e ao desenvolvimento de situações crónicas. A 
gravidez, imunodepressão (patológica ou induzida), doença valvular, vascular ou 
osteoarticular são tidos como fatores de risco para o desenvolvimento da febre Q 
crónica. Entre as manifestações clínicas de febre Q crónica contam-se abortos/
nado-morto, aneurismas, osteomielite, hepatite crónica, mas principalmente endo-
cardite, quase sempre de evolução lenta, mas muito insidiosa. A febre Q crónica 
pode ser fatal se não tratada atempadamente, mas mesmo com uma intervenção 
antibiótica adequada, o regime necessário é agressivo e exige um tratamento pro-
longado com a possibilidade de efeitos secundários, mas com o perigo de recidi-
vas se suspendido antecipadamente [5].  

Estima-se que a febre Q apenas se manifeste em 50% dos indivíduos infetados 
por C. burnetii e que apenas 2% das infeções venham posteriormente a evoluir para 
a fase crónica. Ainda assim, defende-se que em muitos casos a doença fica por 
diagnosticar pela inespecificidade do quadro clínico e fraco contexto epidemiológico 
com que muitos doentes se apresentam, considerando-se que de uma maneira geral 
a realidade da febre Q está subestimada em muitos dos países onde ocorre [5].

O tratamento de eleição da febre Q consiste na administração de doxiciclina. À 
semelhança de outros agentes associados a carraças, pese embora o que foi dito 
anteriormente em relação ao papel secundário destes artrópodes na transmissão de 
C. burnetii ao Homem, a prevenção baseia-se em evitar a parasitação, limitando a 
atividade em zonas de risco e reduzindo as áreas de pele exposta. A inspeção do 
corpo após qualquer atividade de risco é mandatória e ao identificar-se algum ixodí-
deo fixo à pele deve proceder-se de imediato à sua remoção. É também importante 
manter os animais domésticos e de companhia desparasitados. Para o controlo da 
contaminação ambiental por C. burnetii devem adotar-se boas práticas de maneio, 
nomeadamente a inativação do estrume, o planeamento dos partos, para que ocor-
ram em ambiente interior e a destruição das placentas (por incineração ou por enter-
ro, com prévia inativação com cal viva). Para o controlo da excreção é recomendada 
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a vacinação do efetivo pecuário sendo as vacinas inativadas com C. burnetii em 
fase I as mais efetivas. A vacina para humanos apenas é comercializada na Austrá-
lia e a sua aplicação está limitada aos indivíduos não imunes, após confirmação da 
sensibilidade por teste cutâneo.  

Diagnóstico laboratorial

De uma maneira geral o diagnóstico laboratorial de febre Q apoia-se essencialmen-
te na serologia, com a avaliação dos títulos de IgG e IgM anti-C. burnetii em fase I 
e fase II, sendo a imunofluorescência indireta (IFA) uma das técnicas de referência 
mais usadas para o efeito. Um caso de febre Q aguda é confirmado sempre que se 
verifique a presença de títulos de IgM e IgG de fase II numa amostra isolada, bem 
como, seroconversão ou aumento de 4x no título de IgG em duas amostras conse-
cutivas, colhidas com um intervalo de duas a três semanas. As situações de febre Q 
crónica são sugeridas por um alto título de Ig G de fase I, mas este deve ser sempre 
interpretado no contexto clínico do doente. Este último aspeto é particularmente im-
portante, realçando-se que a serologia não deve por si só definir um caso crónico. 
Na verdade, títulos altos de anticorpos anti-fase I podem estar presentes sem relação 
direta com situações crónicas. Por exemplo podem ocorrer em doentes agudos, de 
forma transitória já numa fase de remissão da doença, e em casos muito excecionais 
podem mesmo permanecer durante vários anos após a exposição, sem que haja 
desenvolvimento de doença.

Quanto ao diagnóstico laboratorial direto, o isolamento do agente (por inocu-
lação em células de crescimento in-vitro) ou a deteção molecular (por PCR), são 
testes particularmente úteis para a confirmação de caso, tanto numa fase inicial da 
infeção aguda e ainda quando  os resultados serológicos são negativos, como numa 
situação crónica. No primeiro caso, a amostra mais adequada é o sangue periférico 
recolhido em tubo com anticoagulante EDTA. Outras amostras que sejam conside-
radas pertinentes atendendo à focalização da doença aguda podem também ser 
utilizadas, tais como expetoração, lavado broncoalveolar, biópsias, etc. Nas situa-
ções crónicas, para além de sangue em EDTA, são particularmente úteis biópsias ou 
peças cirúrgicas recolhidas face ao quadro da infeção, tais como válvulas cardíacas 
no caso de endocardites, material vascular de aneurismas, fragmentos ósseos em 
situações de osteomielites, material placentário ou abortivo, etc. Em qualquer dos 
casos, é importante complementar os testes diretos com a pesquisa de anticorpos 
circulantes por serologia [5].
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Situação em Portugal

Em Portugal a febre Q foi descrita em 1948, sendo uma doença de declaração obri-
gatória desde 1999 (ICD10:A78) mas defende-se que o verdadeiro impacto em saúde 
pública continua subavaliado. Esta é uma doença endémica associada sobretudo à 
região sul do país e com uma incidência média de 0,10 casos por 100000 habitantes 
ano (1999-2007) [6]. Apesar da baixa casuística os dados oficiais sofrem de subnoti-
ficação, havendo ainda a considerar o facto da doença nem sempre ser devidamente 
diagnosticada, dada a inespecificidade da apresentação clínica e o contexto epide-
miológico vago podendo ser confundida com outras zoonoses [7]. No âmbito de 
um projeto de investigação, financiado pela Fundação para a Ciência e Tecnologia e 
que decorreu entre 2011 e 2014, foi reunida uma coleção nacional de C. burnetii que 
conta com mais duas dezenas de isolados, tanto de origem animal como de casos 
clínicos humanos, e que permitiu caracterizar os grupos genómicos que circulam no 
país e avaliar o contexto epidemiológico da infeção aguda e crónica [8,9].

Todos os testes laboratoriais para diagnóstico de febre Q constam da lista de 
análises disponibilizadas pelo INSA, incluindo a pesquisa de anticorpos IgG, IgM e 
IgA anti-C. burnetii em fase I e fase II por IFA, pesquisa de DNA por PCR e ensaio 
de isolamento do agente por shell-vial com células macrofágicas de crescimento 
in-vitro. Entre 2014- 2018 foram recebidos uma média anual de cerca de 505 pedidos 
de diagnóstico, registando-se uma taxa de positividade nas amostras da ordem 
dos 35%, tendo sido laboratorialmente confirmados cerca de 16 casos de febre Q 
aguda por ano. Desde 2017 que a notificação de novos casos de doença na plataforma
SINAVE passou a ser obrigatória também para os laboratórios que disponibilizam 
testes diagnósticos para febre Q. 
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BABESIOSE HUMANA

Maria Sofia Núncio

Introdução

O primeiro caso comprovado de babesiose humana no mundo foi relatada na 
Europa, em 1957. Desde então, e só até 1998, mais de 28 casos infeções fo-
ram relatados na Europa [1]. A maior parte (83 % ) das infeções em indivíduos 

eram esplénicos e a maioria (76 %) estavam infectados com Babesia divergens, um 
parasita do gado. As manifestações clínicas graves habituais nas infeções asso-
ciadas a B. divergens incluem a hemólise intravascular grave com hemoglobinúria. 
Centenas de casos de infeção humana com Babesia spp. foram relatados nos EUA. 
A maioria dos casos foram infetados por carraças portadoras do parasita de roe-
dores B. microti. Foram detetadas outras espécies emergentes como Babesia spp. 
(atualmente conhecida como WA1, CA1 e MO1) que estão cada vez mais envolvidos 
no surgimento de casos humanos. As populações de  esplenectomizados, idosos, 
pacientes imunodeprimidos e infectados pelo HIV apresentam um risco acrescido 
para desenvolverem infeções graves. Alguns outros casos de infeção humana fo-
ram descritos na China, Egito, México, África do Sul e Taiwan [1].

Agente

Existem mais de 100 espécies de babesias, embora sejam poucas as que causam 
doença nos humanos, das quais são exemplos a Babesia microti, encontrada na 
América, e Babesia divergens, uma das espécies mais frequentes nos bovinos e mais 
comum na Europa.

Transmissão

A transmissão é mais comum em determinadas regiões e estações do ano: nos EUA 
ocorre principalmente em partes do Nordeste e Centro-Oeste e, geralmente, os picos 
de infeção ocorrem durante os meses quentes. Esta patologia pode variar de gravi-
dade, podendo variar entre assintomática a causar risco de vida. A infeção é tanto 
tratável como evitável.
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O ciclo de vida do parasita envolve, além do humano, outros dois hospedeiros, o 
rato e a carraça. Quando o rato é picado por uma carraça infetada os esporozoítos 
são introduzidos e vão-se instalar nos glóbulos vermelhos do vetor definitivo, onde 
se realiza a reprodução assexuada. Já no sangue do rato, estes parasitas podem 
diferenciar-se em gâmetas masculino e feminino. A carraça Ixodes spp., ao ingerir 
estes gâmetas permite a fertilização (reprodução sexuada) e assim a realização do 
ciclo esporogónico. Os humanos entram neste ciclo quando são picados por car-
raças portadoras de babésia. Assim há a introdução de esporozoítos que entram 
nos glóbulos vermelhos, havendo replicação assexuada, e posterior multiplicação 
de parasitas no sangue humano. Este fenómeno é responsável pelas manifesta-
ções clínicas da doença [2]. 

Outras formas possíveis de adquirir a infeção incluem as transfusão de sangue 
contaminado (nenhum teste foi licenciado ainda para triagem de doadores), ou trans-
missão de uma mãe infetada para o bebé durante a gravidez ou o parto.

Manifestações clínicas 

A maioria das infeções é assintomática. Os sintomas surgem depois de uma a quatro 
semanas de incubação e são essencialmente: mal-estar geral, febre (sem periodi-
cidade), sudação, arrepios, fadiga intensa, anemia hemolítica (causada por ruptura 
dos eritrócitos), insuficiência renal e hepato-esplenomegália. As manifestações da 
doença são mais severas em indivíduos imunodeprimidos ou esplenectomizados. As 
infeções causadas por B. divergens tendem a ser mais graves do que aquelas cau-
sadas por B. microti [2]. 

Diagnóstico laboratorial 

Após a suspeita clínica, baseada nos sintomas do paciente, o diagnóstico laboratorial 
passa pela análise do hemograma e identificação do parasita no interior dos eritróci-
tos em análises de microscopia sanguínea, ou então por meios serológicos como a 
imunofluorescência indirecta (IFA) ou técnicas de biologia molecular como o PCR [2]. 

Tratamento e prevenção

Em humanos, recorre-se essencialmente à clindamicina, em associação ou não com 
outros fármacos [2]. O uso de medidas de prevenção é especialmente importante 
para as pessoas em maior risco para a babesiose grave (por exemplo, as pessoas  
esplenectomizadas). Se possível, as áreas infestadas por carraças devem ser evita-
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dos, especialmente durante os meses quentes. Se essas áreas não puderem ser 
evitadas, devem ser usadas medidas de proteção durante as atividades ao ar livre. 
Nenhuma vacina está disponível para proteger as pessoas contra babesiose.

O impacto em saúde pública 

O impacto em saúde humana da babesiose é maior do que aquele indicado pelo nú-
mero de casos confirmados. As informações obtidas a partir de estudos em animais 
domésticos indicam que, para cada caso clinicamente demonstrado, há centenas de 
casos de infeção latente. Infeções inaparentes ou latentes são comuns em muitas 
infeções microbianas do Homem e podem ser detetadas através da utilização de 
várias técnicas microbiológicas. 

Para além da frequência de infeções latentes, a aquisição de conhecimentos so-
bre manifestações desta forma de babesiose é clinicamente importante. Existem 
apenas algumas zonas do mundo livres de babesiose. Em muitas regiões tropicais e 
subtropicais, a babesiose é endémica. Neste contexto, os trabalhadores agrícolas e 
pessoas que passam muito tempo em áreas rurais endémicas, incluindo os próprios 
médicos-veterinários, frequentemente entram em contacto com carraças infetadas, 
constituindo grupos de risco relativamente a esta e outras doenças transmitidas por 
carraças [3]. 

Situação em Portugal

No INSA, o diagnóstico molecular está disponível mas, apesar de na década de 1990 
terem sido detetados anticorpos específicos em dois doentes esplenectomizados 
(dados não publicados), nunca foi recebida nenhuma solicitação de diagnóstico labo-
ratorial de babesiose nem confirmado nenhum caso de babesiose humana. Contudo, 
dado o número crescente de casos que estão a ocorrer na Europa e nos Estados 
Unidos da América, é provável que venham a ser detetados casos de importação 
desta patologia em Portugal.

Bibliografia
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PESTE

Isabel Lopes de Carvalho; Maria Sofia Núncio

Introdução

A peste é uma infeção causada pela bactéria Yersinia pestis, tendo como po-
tenciais reservatórios os roedores e como artrópode vetor a pulga. Esta infe-
ção é transmitida ao Homem através da picada do artrópode mas também 

através do contacto com tecidos e fluidos orgânicos infetados. No caso da peste 
pneumónica a transmissão faz-se através da inalação de aerossóis [1].

A doença está associada a locais onde a transmissão pessoa a pessoa seja 
muito propícia e as condições sanitárias e de higiene favoreçam a proliferação e 
passagem do vetor de um hospedeiro para outro. A proliferação dos reservatórios 
(populações de ratos) e das pulgas que os parasitam, juntamente com a sua expan-
são para os locais onde habita o Homem, podem favorecer o aparecimento desta 
doença. 

Habitualmente a peste surge associada a cenários como a guerra ou no segui-
mento de desastres naturais de grandes dimensões que causam a interrupção das 
medidas sanitárias e onde as populações muitas vezes são obrigadas a recorrer a 
abrigos sobrelotados favorecendo a passagem das pulgas infetadas de uns hospe-
deiros para outros.

Os últimos surtos de peste foram reportados na India durante a primeira metade 
do século XX e no Vietname durante a Guerra (1960-1970). Atualmente a peste é 
endémica na África subsariana e Madagáscar onde ocorrem mais de 90% dos casos. 
A peste também é endémica em algumas zonas dos EUA [1].

Situação em Portugal 

Portugal terá sido atingido pela peste em 1348 o que levou à morte entre um terço 
e metade da população, segundo as estimativas, levando o país ao caos. Foram in-
clusivamente convocadas as cortes em 1352 para restaurar a ordem. Um dos efeitos 
indiretos da peste em Portugal seria a revolução após o reinado de D. Fernando (Crise 
de 1383-1385) [2]
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A peste voltou a Portugal várias vezes até ao fim do século XVII, onde a Grande 
Peste de Lisboa, em 1569, terá matado 600 pessoas por dia, ao todo 60 000 habitan-
tes da cidade terão morrido. A última grande epidemia foi em 1650. Em 1899, a peste 
foi importada para o Porto a partir do Oriente, provavelmente de Bombaim. A epide-
mia do Porto foi alvo de investigação por Ricardo Jorge, que instituiu as medidas de 
saúde pública necessárias e que a conseguiram limitar [2]. Atualmente, baseado nos 
dados disponíveis, a peste encontra-se erradicada em Portugal. No entanto, podem 
aparecer alguns casos de importação através de pessoas que venham infetadas de 
países onde esta doença é endémica. A Unidade de Resposta a Emergências e Bio 
preparação (UREB) /INSA tem capacidade instalada para a deteção rápida deste 
agente infecioso.

Em Portugal esta doença atualmente está incluída na lista de doenças de notifi-
cação obrigatória. Nos últimos anos não têm sido enviados pedidos de diagnóstico 
ao INSA nem se conhece a existência de casos autóctones. Contudo alguns relatos 
na Europa alertam para a possibilidade de importação de casos de indivíduos que 
viajaram para zonas endémicas, nomeadamente profissionais da área e saúde e da 
segurança que por motivos humanitários, ou pelo aparecimento de pequenos surtos 
em países europeus associados a emigrantes ilegais, que muitas vezes se convertem 
em sem-abrigo, provenientes de zonas endémicas [3].

Bibliografia
1. Stenseth NC, Atshabar BB, Begon M, Belmain SR, Bertherat E, Carniel E, Gage KL, Leirs H, Raha-

lison L. Plague: past, present, and future. PLoS Med. 2008: 15;5:e3. doi: 10.1371.
2. David de Morais JA. A peste bubónica nos Açores no século XX: Estudo analítico a partir das es-

tatísticas oficiais e do romance “Mau tempo no Canal” de Vitorino Nemésio. Revista Atlântida vol. 
LVI 2011.

3. Brouqui P; Raoult D. Arthropod-borne diseases in homeless. Ann N Y Acad Sci; 1078: 223-35, 2006 
Oct.



V.  Doenças Associadas a Pulgas

149

RICKETTSIAS TRANSMITIDAS POR 
PULGAS

Rita de Sousa

N o grupo das Rickettsias patogénicas para o Homem transmitidas por pulgas 
estão incluídas duas espécies: R. typhi do grupo do tifo e o agente do tifo mu-
rino e a Rickettsia felis, pertencente ao grupo das febres exantemáticas. Em 

Portugal e noutros países foi também detectada a presença de  R. asembonensis 
em diferentes espécies de pulgas mas até hoje não estão identificados casos de 
infecção por esta Rickettsia.

Tifo murino ou endémico  
Em Portugal o tifo murino foi reconhecido pela primeira vez em 1940 e na década 
de noventa foram descritos casos de doença pontuais na região de Lisboa e a ocor-
rência de um surto em 1996 na ilha de Porto Santo, no arquipélago da Madeira [1,2].

Epidemiologia
R. typhi tem uma distribuição mundial e é mantida num ciclo natural que envolve par-
ticularmente roedores como reservatórios hospedeiros e os seus vetores. O principal 
vetor é a pulga Xenopsylla cheopis, também designada como pulga do rato. Contudo, 
para além de X. cheopis, outras espécies de pulgas estão implicadas na transmissão 
de R. typhi nomeadamente a pulga do gato, C. felis e a espécie Leptopsylla segnis, 
responsável pela transmissão deste agente no surto de tifo murino ocorrido em 1996, 
na Ilha de Porto Santo do arquipélago da ilha da Madeira [2,3]. 

Infeção e manifestações clínicas
R. typhi é transmitida principalmente pela introdução de fezes de pulgas infetadas 
através das lesões da pele causadas pela abrasão da ferida onde a pulga picou. Al-
guns autores referem que em alguns casos a transmissão pode ocorrer diretamente 
pela alimentação da pulga no Homem ou por inalação através de aerossóis.
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O período de incubação da doença é de cerca de oito a 16 dias. Os sinais e 
sintomas surgem em geral de forma súbita com manifestações semelhantes às ou-
tras rickettsioses como febre, cefaleias intensas, rash, porta de entrada (picada), 
acompanhados por arrepios, mialgias e náuseas.

O surto em 1996 na ilha de Porto Santo, no arquipélago da Madeira envolveu um 
total 12 casos de infeção confirmados serologicamente. As manifestações clínicas 
predominantes foram febre (100%), cefaleias (87%), mialgias (85%), artralgias (90%), 
e arrepios/tremores (70%). Apesar de em geral estar descrita entre 20-80% dos 
casos a presença de exantema, neste grupo de doentes não foi referido a presença 
do mesmo. A mortalidade é em geral baixa (1%) quando instituída terapêutica espe-
cífica [4]. Sendo o tifo uma doença endémica na Ilha de Porto Santo, são detectados 
alguns casos todos os anos com confirmação serológica.

Diagnóstico laboratorial
O diagnóstico laboratorial pode ser feito com base na serologia para distinguir o 
tifo murino de uma infeção causada por rickettsias do grupo das febres exantemá-
ticas. É sugerida confirmação por seroconversão (aumento do título 4x) com base 
nos títulos de anticorpos determinados em duas amostras consecutivas colhidas 
com um intervalo de duas a três semanas. O diagnóstico pode ainda ser efetuado 
com base no isolamento ou deteção molecular (PCR) do agente numa amostra de 
sangue periférico. 

O principal meio de prevenção de rickettsioses transmitidas por pulgas é limitar 
a exposição às pulgas, que podem, ou não, estar infetadas. É aconselhável por isso 
a administração de produtos específicos (inseticidas) adequados a esse fim, elimi-
nando as pulgas dos locais infestados e/ou dos animais domésticos.

Os programas de eliminação de roedores, nomeadamente em zonas urbanas 
devem ser sempre acompanhados de um programa paralelo para a eliminação dos 
seus ectoparasitas, uma vez que o ciclo de vida destes depende dos roedores para 
se alimentarem e a sua ausência pode fazer com que procurem outros hospedeiros, 
nomeadamente o Homem. Não há vacinas para proteger o Homem ou os animais de 
estimação da infeção por R. felis ou R. typhi.

Infeção por R. felis
O primeiro caso de infeção humana por Rickettsia felis for descrito em 1994 num 
doente do Texas, EUA colocando em evidência a capacidade desta espécie em 
causar doença no Homem. Na última década, casos de infeção por R. felis foram 
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confirmados laboratorialmente em países do continente Americano (USA, México, 
Brasil), Europa (Espanha), África (Tanzânia) e Ásia incluindo a Nova Zelândia [5].

Epidemiologia

R. felis denominada inicialmente como agente ELB foi detectada pela primeira vez 
em 1990 em pulgas de gato, Ctenocephalides felis. Posteriormente foi detectada 
noutras espécies de pulgas como C. canis, Pulex irritans e X. cheopis colhidas em 
diferentes animais domésticos e silváticos [3]. Existem ainda casos pontuais da sua 
deteção em carraças nomeadamente R. sanguineus [6]. Esta Rickettsia, de distri-
buição mundial está descrita em Portugal em pulgas das espécies Archaeopsylla 
erinacei e Ctenophtalmus sp. colhidas em ouriço e ratos, respectivamente [3]. 

Infeção e manifestações clínicas
As manifestações clínicas mais comuns nestes doentes assemelham-se às manifes-
tações referidas por outras rickettsioses sendo em geral cefaleias, febre, rash difuso, 
calafrios, mialgias, artralgias e escara no local de uma picada de pulga. Em Portugal 
até à data não existem casos humanos descritos. 

Diagnóstico laboratorial
A confirmação do diagnóstico clínico pela infeção específica por R. felis requer o 
isolamento ou a deteção molecular do agente (PCR) e sequenciação. Devido a reac-
ções cruzadas dentro do grupo das febres exantemáticas, a serologia, por si só, não 
possibilita a identificação da espécie de rickettsia dentro deste grupo. 
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TIFO EPIDÉMICO

Rita de Sousa

 

O       	agente etiológico do ti fo epidémico, Rickettsia prowazeki i, é transmitido ao 
 Homem através do piolho do corpo (Pediculus humanos humanus). 

Epidemiologia

O tifo epidémico está particularmente associado a más condições de higiene que 
favorecem a disseminação dos piolhos, como por exemplo, em situações de guerra 
ou catástrofes ambientais envolvendo movimentação de populações desalojadas 
(por ex. campos de refugiados [1]. Alguns casos esporádicos de tifo epidémico nos 
EUA estão ainda relacionados com a transmissão através de pulgas e piolhos que 
parasitam esquilos voadores (Glaucomys volans). De todas as rickettsioses conheci-
das, só no tifo epidémico o Homem é reservatório do agente. O piolho é infetado com 
R. prowazekii quando se alimenta num doente rickettsiémico. As rickettsias multipli-
cam-se nas glândulas salivares do piolho e infetam posteriormente as suas fezes. 
Durante a alimentação no hospedeiro o Homem infeta-se com as fezes através da 
inoculação de feridas causadas pela abrasão da pele. O facto de o piolho abandonar 
o cadáver do hospedeiro ou doentes com febre alta (> 40ºC) aumenta a sua eficiência 
como vetor, uma vez que assim vai procurar e parasitar um novo hospedeiro não infe-
tado, propagando a infeção. Por outro lado, o piolho infetado não tem a capacidade 
de transmitir a infeção à sua descendência e a doença, em geral, dissemina-se pes-
soa a pessoa pela via do piolho. Os piolhos infetados morrem ao fim de uma a duas 
semanas. Os casos de doença aparecem em geral nos meses mais frios.

 A doença de Brill-Zinsser, uma forma recrudescente e mais moderada de tifo 
epidémico, pode aparecer passado alguns anos da ocorrência da forma aguda da 
doença, provavelmente relacionado com fatores de imunidade e idade avançada. A 
maior parte dos casos relatados (> 90%) de doença de Brill-Zinsser são de doentes 
que emigraram de zonas endémicas ou que estiveram expostos na Segunda Guer-
ra Mundial ao tifo epidémico [2]. As rickettsias do grupo do tifo podem manter-se 
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latentes durante anos e posteriormente sofrer um processo de reactivação por de-
bilitação do sistema imunitário.

Manifestações Clínicas

O período inicial da doença (um a três dias) é caracterizado por um quadro inespe-
cífico de febre, dores de cabeça, e mialgias. A partir do quinto dia o aparecimento 
do exantema está descrito em 20 a 80% dos casos e pode ser do tipo petequial ou 
maculo-papular. A taxa de mortalidade sem tratamento é cerca de 20 a 30%. Em 
doentes sem complicações a temperatura corporal volta ao normal em duas sema-
nas mas a completa convalescença da doença pode demorar cerca de três meses. 
Na doença de Brill-Zinsser quando os sintomas aparecem e a bacteriémia ocorre a 
forma da doença é mais moderada [1]. 

Tetraciclinas, doxiciclina e cloranfenicol são eficazes no tratamento das infeções 
por R. prowazekii. 

Diagnóstico Laboratorial

O teste de confirmação do diagnóstico clínico mais utilizado é a técnica de imuno-
fluorescência indirecta. Outras técnicas de diagnóstico como imunohistoquímica 
em biópsias de pele, PCR e isolamento a partir de amostras de sangue podem ser 
alternativas a outras técnicas, mas implica a sua realização em laboratórios especia-
lizados.
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FEBRE DAS TRINCHEIRAS

Rita de Sousa

 

A 	febre das trincheiras é causada por Bartonella quintana e é transmitida ao
Homem através do piolho do corpo (Pediculus humanos humanus).

Taxonomia

O género Bartonella está incluído no sub-grupo das alfa-proteobacterias, ordem 
Rhizobiales, família Bartonellaceae. O género Bartonella, classificado durante muito 
tempo na ordem Rickettsiales, foi reclassificado recentemente na ordem Rhizobia-
les e está filogeneticamente mais próximo dos géneros Brucella, Rhizobium e Agro-
bacterium do que das rickettsias.

Os membros do género Bartonella são bactérias intracelulares facultativas, Gram-
-negativas de forma cocobacilar. Têm como particular estratégia para se multiplica-
rem a infeção dos eritrócitos e todos os membros são organismos de crescimento 
muito fastidioso. B. quintana está descrita em todos os continentes.

Epidemiologia

As primeiras descrições de infeção causada por B. quintana surgiram durante a
I Guerra Mundial, e ficou conhecida pela febre das trincheiras (ocorria nos soldados 
que lutavam nas trincheiras europeias). Estima-se que durante este período esta 
febre tenha afectado mais de um milhão de pessoas nas frentes ocidental e orien-
tal da Europa. Posteriormente a doença foi descrita esporadicamente na Europa, 
Ásia e Norte de África e alguns surtos de doença foram também relatados durante 
a II Guerra Mundial. Na sua maioria, estes casos de infeção estavam associados a 
situações de condições precárias de higiene, falta de saneamento e  com as popu-
lações desabrigadas [1].

Actualmente na Europa e na América do Norte a infeção por B. quintana está 
particularmente associada com pessoas socialmente desfavorecidas, e relacionada 
com a pobreza, alcoolismo e sem abrigo. 
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Infeção e manifestações clínicas

B. quintana é transmitida ao Homem pelo piolho do corpo (Pediculus humanus hu-
manus). A bactéria é excretada nas fezes do piolho e penetra na pele através de pe-
quenas lesões decorrentes da abrasão causada pelo coçar das picadas dos piolhos. 
O Homem é o único reservatório conhecido.

Bartonella quintana foi originalmente descrita como o agente etiológico da febre 
das trincheiras e só mais foi tarde associada a outras patologias, como a endocardite 
e angiomatose bacilar [1].

As descrições das manifestações clínicas associadas com infeções de B. quinta-
na variam consideravelmente e incluem desde infeção assintomática, a doença febril 
recorrente (febre das trincheiras), endocardite com “cultura negativa” e angiomatose 
bacilar. A causa da variabilidade das manifestações clínicas é desconhecida, mas 
pode estar relacionada com o hospedeiro ou a variabilidade genética de diferentes 
estirpes de B. quintana. 

De acordo com o acima descrito as manifestações podem ser:

p febre das trincheiras: febre de inicio súbito, muitas vezes acompanhada de dor 
de cabeça, mal-estar e artralgias nos membros inferiores, particularmente nas 
canelas. Os doentes podem experimentar um ou vários episódios de febre re-
corrente aproximadamente a cada cinco dias. Após a fase febril da doença, 
alguns doentes recuperam completamente, enquanto outros podem manter a 
infeção sem manifestações clínicas aparentes. Como resultado, podem ocorrer 
recidivas de muitos meses ou anos após o episódio inicial mesmo com trata-
mento antibiótico com tetraciclinas.

p endocardite: a bacteriémia crónica associada ao desenvolvimento de endocar-
dite e que pode ocorrer em doentes sem história prévia de doença cardíaca. 

p angiomatose bacilar: as manifestações clínicas da angiomatose bacilar são re-
presentadas por lesões de proliferação vascular decorrentes da resposta an-
giogênica determinada pelas bartonelas. As lesões da angiomatose bacilar 
apresentam localização variada, podendo envolver todo o organismo, incluindo 
as mucosas, embora as lesões cutâneas sejam as mais frequentemente reco-
nhecidas. As manifestações mais comuns da angiomatose são lesões papulo-
sas, angiomatosas ou papulonodulares. Estas lesões aparecem especialmente 
em indivíduos imunocomprometidos, em especial HIV positivos. 
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No tratamento das infeções por B. quintana é recomendado o uso de doxiciclina, 
eritromicina ou azitromicina, sendo o tempo de tratamento variável de acordo com 
o tipo de manifestação (p. ex: bactierémia e endocardite)

No caso da endocardite para além do tratamento com o antibiótico pode ser ne-
cessária cirurgia e substituição das válvulas cardíacas.

Diagnóstico Laboratorial

A confirmação do diagnóstico clínico com base no diagnóstico laboratorial pode ser 
realizado através do isolamento do agente (requer 20-40 dias), serologia ou técnicas 
de biologia molecular (PCR). A serologia é específica e existem diferentes kits co-
merciais no mercado quer de ELISA quer de imunofluorescência. No entanto alguns 
estudos serológicos mostraram que casos esporádicos de infeção por C. burnetii 
podem ter reacções cruzadas e originar resultados falsos positivos para B. quintana 
e que a mesma pode induzir reacções cruzadas com clamídia. Em geral, a maioria 
dos doentes imunocompetentes com endocardite causada por B. quintana apresen-
tam serologia positiva com títulos elevados de anticorpos (IgG > 1600).

Em situações em que é necessário realizar cirurgia e substituição de válvulas, a 
deteção molecular por PCR nas vegetações das válvulas cardíacas é útil para a con-
firmação do diagnóstico clínico. O mesmo procedimento pode ser utilizado para a 
deteção de DNA de Bartonella em biópsias das lesões de angiomatose bacilar ou no 
sangue de doentes bacteriémicos. A imunohistoquímica pode ser também utiliza-
da como técnica de diagnóstico em biópsias de pele de doentes com angiomatose 
bacilar. Esta técnica é util para fazer o diagnóstico diferencial com outras patologias. 
A presença das bactérias pode ser demonstrada pela coloração Warthin-Starry.
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FEBRE RECORRENTE EPIDÉMICA 
OU FEBRE RECORRENTE POR 

PIOLHO

Maria Sofia Núncio; Isabel Lopes de Carvalho

Introdução

A
febre recorrente epidémica ou cosmopolita, é uma infeção causada por Bor-
rel ia recurrentis, transmitida ao Homem pelo piolho do corpo (Pediculus 
humanus humanus), enquanto este realiza a sua refeição sanguínea. Esta 

subespécie vive e multiplica-se nas roupas e a infestação humana tradicionalmente 
está associada a temperaturas frias e declínio das condições sociais e de higiene 
provocadas pela instabilidade económica, ocorrência de guerras e, consequente-
mente, de populações desalojadas sobretudo em campos de refugiados. Surpreen-
dentemente, atualmente observa-se uma reemergência desta patologia um pouco 
por todo o mundo [2]. O piolho alimenta-se do sangue do hospedeiro infectado. 
B. recurrentis, passa do intestino do piolho para a cavidade celómica e multiplica-
-se na hemolinfa. O piolho infectado excreta B. recurrentis nas fezes, o que explica 
a rapidez com que uma epidemia pode ocorrer. O piolho, que não é afetado pela 
borrélia, fica portador da bactéria o resto da sua vida (superior a 30 dias), não a 
transmitindo contudo à sua descendência. 

A doença no Homem manifesta-se pela ocorrência de ciclos de febre (dois a 
nove dias) intervalados por períodos não febris (dois a quatro dias), que se podem 
repetir entre uma e 10 vezes. A forma epidémica é mais grave e dura cerca de 13-16 
dias. O único hospedeiro de B. recurrentis é o Homem, pelo que este agente etio-
lógico circula entre o Homem e o piolho. Apesar da principal via de infeção ser o 
contacto com as fezes contaminadas, o esmagamento do piolho infetado também 
pode proporcionar um meio de infeção uma vez que estes microrganismos são mui-
to infetantes e podem penetrar pelas mucosas ou mesmo através da pele intacta. 

A febre recorrente por piolho é uma doença cosmopolita. Ao longo da história, 
existem registos de grandes epidemias desta doença. Durante a primeira guerra 
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mundial houve uma grande epidemia na Rússia, entre as duas guerras mundiais na 
África de leste, durante a segunda guerra mundial no norte de África e durante as 
guerras da Coreia e do Vietname. Atualmente, a doença ocorre endemicamente em 
alguns países africanos (Etiópia, Sudão e países limítrofes) e no Peru, associada a 
condições de pobreza, desintegração social por catástrofes e guerras, o que favo-
rece a proliferação da população de piolhos [2]. 

O tratamento da doença é realizado através da aplicação de antibióticos como a 
tetraciclina e a penicilina. Entre as medidas de controlo mais eficazes encontra-se a 
eliminação dos piolhos que possam entrar em contacto com o portador infetado. A 
eliminação dos piolhos é conseguida através da utilização de inseticidas na roupa do 
corpo e da cama, lavagem da roupa e aplicação de produtos adequados existentes 
no mercado. É de sublinhar que esta subespécie de piolho habitualmente se encon-
tra solto nas roupas dos indivíduos e não fixados, como acontece com o Pediculus 
humanus capitis, piolho comum da cabeça.

Situação em Portugal

Em Portugal, esta doença atualmente não está incluída na lista de doenças de notifi-
cação obrigatória e nos últimos anos não têm sido enviados pedidos de diagnóstico 
ao CEVDI/ INSA nem se conhece a existência de casos autóctones. Contudo, alguns 
relatos na Europa alertam para a possibilidade de importação de casos de indiví-
duos que viajaram para zonas endémicas, nomeadamente profissionais da área da 
saúde e da segurança por motivos humanitários, ou para o aparecimento de peque-
nos surtos em países europeus associados a emigrantes ilegais, que muitas vezes 
se convertem em sem-abrigo, provenientes de zonas endémicas [1,2,3].

Bibliografia 
1. Warrell DA (2019). Louseborne relapsing fever (Borrelia recurrentis infection). Epidemiology and 

Infection 147, e106, 1–8.
2. Brouqui P, Raoult D. Arthropod-borne diseases in homeless. Ann N Y Acad Sci; 1078: 223-35, 2006 

Oct.
3. Houhamdi L, Parola P, Raoult D. [Lice and lice-borne diseases in humans]. Med Trop (Mars); 65(1): 

13-23, 2005



VII.  Doenças Associadas a Roedores

163

VII.  DOENÇAS ASSOCIADAS A 
ROEDORES



164



VII.  Doenças Associadas a Roedores

165

HANTAVIROSES

Maria João Alves

Introdução

O
s Hantavírus conhecidos como agentes etiológicos da Febre Hemorrágica com 
Síndrome Renal (FHSR), na Europa e Ásia, e da Síndrome Cardio-Pulmonar 
por Hantavírus (SCPH) na América são vírus transmitidos por roedores e in-

sectívoros.
Os Hantavírus provocam nos micromamíferos infeções crónicas, aparentemente 

assintomáticas. A transmissão ao ser humano é feita, principalmente, por via respi-
ratória, e é o resultado do contacto com o micromamífero infectado ou com as suas 
excreções. A SCPH pode também ser transmitida pessoa a pessoa e a FHSR por 
transfusões de sangue [1,2].

Na Ásia registam-se anualmente cerca de 150 000 casos de infeções por Han-
tavírus [3]. Na Europa, onde vários Hantavírus são endémicos, são diagnosticados 
anualmente mais do que 10 000 casos de FHSR [4]. 

Taxonomia e distribuição

Os Hantavírus (género Hantavírus, família Bunyaviridae) são vírus com invólucro e 
com genoma de RNA monocatenário, trisegmentado, de polaridade negativa. Atual-
mente são conhecidos 24 espécies de vírus neste género [5]. 

Cada espécie de Hantavírus está claramente associada a um hospedeiro natural 
micromamífero e a ecologia de cada um dos vírus reflecte-se na ecologia do hos-
pedeiro. As análises filogenéticas sugerem que houve uma longa co-evolução vírus-
-roedor, o que implica que a distribuição geográfica dos Hantavírus está limitada à 
distribuição geográfica dos seus hospedeiros naturais. 

Na Europa os Hantavírus mais importantes são o Puumala (PUU) transmitido por 
Myodes glareolus, na Escandinávia e Europa Central, o Dobrava (DOB), Saarema 
(SAA) e Hantaan (HTN) transmitidos por Apodemus, em toda a Europa Central e Oci-
dental e o vírus Seoul (SEO) transmitidos por Rattus, presentes em toda a Europa [4].
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Patogénese

As hantaviroses podem ser assintomáticas ou provocar mortalidades elevadas. Todos 
os sinais e sintomas podem-se resumir ao facto das células infectadas perderem a 
permeabilidade capilar.

I - Febre Hemorrágica com Síndroma Renal (FHSR)
Em 1954, num simpósio sobre Febre Hemorrágica da Coreia, as manifestações 
clínicas de FHSR eram descritas como “numerosas, variadas, numa sequência 
rápida e confusa” [6]. Ainda hoje esta descrição parece apropriada.
A FHSR representa uma das mais severas doenças hemorrágicas, com índices de 
mortalidade de 5 a 20% [7, 3]. A severidade da FHSR é variável de acordo com a 
espécie de vírus que a provoca, sendo mais graves com HTN e DOB-SAA, segui-
do de PUU e SEO.
A FHSR caracteriza-se por febre, trombocitopénia, disfunção renal, proteinúria e 
insuficiência renal. Normalmente, reconhecem-se cinco fases: I-febril, II-hipoten-
sa, III-oligúrica, IV-diurética e V-convalescença [6,8]. O tempo de incubação é, em 
média, de duas semanas, mas pode variar entre cinco e 42 dias.
O tratamento é, sobretudo, suportativo requerendo, normalmente, hospitalização, 
monitorização na fase aguda, suporte electrolítico e controlo da pressão sanguínea. 
O único tratamento descrito, mas só eficaz nas fases mais precoces da evolução 
da doença, é com ribavirina [9]. Na Europa não existe vacina. 
Cerca de 5% dos doentes hospitalizados por infeções com PUU e 16-48% com 
DOB recorrem a diálise e a cuidados intensivos prolongados [4]. 

II - Síndrome Cardio-Pulmonar por Hantavírus (SCPH)
O primeiro surto de SCPH ocorreu em 1993, na fronteira de quatro estados norte-
-americanos, nomeadamente New Mexico, Arizona, Colorado e Utah. O Hantaví-
rus isolado denominou-se vírus Sin Nombre [10]. Na altura, notou-se a semelhança 
dos sintomas com algumas febres hemorrágicas, sobretudo com a FHSR. Estas 
semelhanças incluíam febre, arrepios, mialgias, seguidos de instabilidade hemo-
dinâmica, choque, trombocitopénia, neutrofilia com diferenciação imatura e linfo-
citose atípica com formas plasmacitóides e imunoblastos. A SCPH é diferente da 
FHSR na severidade e proeminência do edema pulmonar e na ausência da doen-
ça renal e hemorragias. A mortalidade associada aos casos de SCPH atinge os 
35% [11].
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Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico das infeções por Hantavírus baseia-se, sobretudo, na serologia. Os anti-
corpos IgM e IgG estão presentes logo nos primeiros dias após a infeção.

O diagnóstico indireto, serológico, específico da infeção é particularmente neces-
sário em casos de doentes com sintomas ligeiros ou aspectos clínicos atípicos ou 
para casos que ocorram em regiões geográficas onde estas infeções ainda não fo-
ram reconhecidas. A imunofluorescência indirecta (IFA), com cultura de células infec-
tadas com diferentes espécies de Hantavírus, é uma técnica amplamente utilizada 
no diagnóstico, assim como os testes imunoenzimáticos (ELISA e Immunoblot) com 
utilização de proteínas recombinantes. Os anticorpos antivirais detetados por IFA sur-
gem logo no ínicio da doença, normalmente na primeira semana, e é frequente ha-
ver reações cruzadas entre Hantavírus. Os anticorpos neutralizantes são detectados 
precocemente e, tal como os anticorpos fluorescentes, persistem por duas ou mais 
décadas.

A infeção humana pode também ser confirmada por técnicas de diagnóstico di-
recto como a reação de polimerase em cadeia (RT-PCR), embora sem sucesso em 
cerca de 2/3 dos doentes [12], e o isolamento do vírus do soro ou sangue total em 
culturas celulares ou roedores susceptíveis, o que implica manipulação das amostras 
em laboratórios nível de biossegurança 3.

O diagnóstico laboratorial, epidemiologia e investigação de Hantavírus em humanos 
e roedores são realizados, desde 1991, no Centro de Estudos de Vetores e Doenças 
Infeciosas do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge [13,14,15]. 

Situação em Portugal

Em Portugal os primeiros casos clínicos de infeções por Hantavírus com confirmação 
laboratorial foram identificados em 1993, 1996 e 1998 [16,17,18]. 

Todos os anos são confirmados novos casos apesar de a incidência ser bastante 
baixa (de 0-5 casos/ano) [19]. 

Em inquéritos epidemiológicos feitos ao longo das duas últimas décadas foi iden-
tificada, cerca de 1% de seropositividade na população portuguesa saudável. Em gru-
pos de risco (com maior probabilidade de exposição a roedores) a prevalência deter-
minada foi de 2% e em dois amplos estudos, separados por uma década, em doentes 
hemodialisados foi de 3 e 4%, associando, provavelmente, uma infeção prévia por Han-
tavírus à doença renal crónica [20].   
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As hantaviroses representam um problema de saúde pública na Europa. Em Por-
tugal, apesar da baixa incidência determinada até ao momento, a gravidade do per-
curso clínico e a possibilidade de ocorrerem casos emergentes justificam a neces-
sidade da disponibilidade do diagnóstico laboratorial e da sensibilização da classe 
médica para esta virose transmitida por roedores.
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CORIOMENINGITE LINFOCITÁRIA

Maria João Alves

Introdução

O 
vírus da coriomeningite linfocitária (LCM) é o agente etiológico da coriome-
ningite linfocitária, encefalites e meningoencefalites, sendo também comuns 
casos de síndrome gripais e assintomáticos. A infeção na grávida implica 

infeções transplacentárias que resultam em abortos fetais ou malformações, nomea-
damente hidrocefalia. A infeção no doente transplantado geralmente conduz à morte.

O vírus é um vírus transmitido por roedores, isolado e identificado como agente 
infeccioso nos primórdios da virologia em 1934. Tendo ficado órfão morfologicamente 
e biologicamente durante décadas, a partir dos anos 50 juntaram-se outros vírus no-
meadamente, o vírus Tacaribe, o vírus Junin (febre hemorrágica da Argentina), o vírus 
Machupo (febre hemorrágica da Bolívia), o vírus Lassa (febre de Lassa), Guanarito 
(febre hemorrágica da Venezuela) e o vírus Sabiá (febre hemorrágica do Brasil). O vírus 
LCM é o único que surge na Europa.

Nos roedores as infeções são crónicas, aparentemente assintomáticas. A trans-
missão ao ser humano é feita, principalmente, por via respiratória, e é o resultado 
do contacto com o micromamífero infetado ou com as suas excreções. As espécies 
reservatório/vetor mais associadas à transmissão do vírus LCM são Mus musculus e 
hamsters (Mesocricetus auratus). A dinâmica da população de roedores é provavel-
mente o factor determinante na epidemiologia da infeção humana.

Taxonomia e distribuição

O vírus LCM (género Arenavírus, família Arenaviridae) é um vírus, com invólucro e 
com genoma de RNA monocatenário, bisegmentado, ambipolar. As diferentes espé-
cies que constituem os Arenavírus foram agrupadas em dois grupos serológicos, no-
meadamente os do Novo Mundo (14 espécies do continente americano, quase todas 
agentes etiológicos de febres hemorrágicas virais associadas a elevadas mortalida-
des) e os do Velho Mundo (quatro espécies de África, uma delas agente etiológico 
da febre hemorrágica de Lassa e o vírus LCM). O vírus LCM é o único Arenavírus 
com distribuição geográfica mundial.
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Patogénese

Na coriomenigite linfocitária, depois de um período de incubação de uma a duas 
semanas, o doente apresenta um quadro de síndrome gripal (febre, mialgias, pros-
tração, cefaleias, fotofobia, náuseas e vómitos); com leucopénia e trombocitopénia. 
Em menos de 10% dos casos, dez dias após o início da doença surgem sinais me-
níngeos por meningite ou meningoencefalite; raramente complicada por meningite 
transversa, hidrocefalia ou lesão do nervo auditivo. Os casos fatais são raros [1].

Na infeção congénita por vírus LCM a infeção intrauterina pode ser assintomática 
ou associada a uma síndrome febril no decurso do primeiro ou segundo trimestre. 
No feto as lesões teratogénicas incluem hidrocefalia, macrocefalia ou microcefalia, 
coriorretinite, hipoplasia do nervo óptico, calcificações intracranianas, atraso mental 
e morte fetal [2,3].

Os doentes receptores de transplante de órgãos e tecidos, por serem imunode-
primidos, quando infectados por vírus LCM podem desenvolver um quadro fatal se-
melhante a febre hemorrágica com falência multissistémica. Em 2003, 2005, 2007 
e 2008 em diferentes grupos de doentes transplantados com órgãos sólidos, em 
que foi detectada infeção por vírus LCM verificou-se uma alta taxa de mortalidade 
(92%) [4,5,6]. 

Diagnóstico laboratorial

Na infeção por vírus LCM a virémia coincide com a fase inicial da síndrome febril e já 
não está presente quando se inicia o quadro de doença do sistema nervoso central. 

Na fase aguda da doença, os anticorpos estão geralmente presentes no soro e 
no LCR. A imunofluorescência indirecta (IFA), com cultura de células infectadas com 
vírus LCM, é uma técnica amplamente utilizada no diagnóstico, assim como os testes 
imunoenzimáticos (ELISA). A pesquisa de anticorpos neutralizantes pode também 
ser efectuada, apesar de este teste ser tecnicamente mais complexo e demorado é, 
no entanto, uma técnica importante para a confirmação dos serotipos em circulação. 

O isolamento do vírus LCM pode ser obtido em roedores suscetíveis ou em cul-
tura celular. 

O diagnóstico laboratorial, epidemiologia e investigação em vírus LCM em hu-
manos e roedores são realizados, desde 1991, no Centro de Estudos de Vetores e 
Doenças Infeciosas do Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge.
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Situação em Portugal

O primeiro caso de infeção por vírus LCM foi diagnosticado em Portugal em 1942 [7]. 
Em 1952 foi diagnosticado um segundo caso já com apoio da componente labo-
ratorial [8].

Entre 1993 e 1994 foram efetuados estudos que envolveram 91 amostras de soro 
de doentes hospitalizados em diferentes locais do país com o diagnóstico de me-
ningite, encefalite e coriomeningite. Neste grupo 14,2 % apresentavam anticorpos 
contra o vírus LCM. Em paralelo foram estudados 49 soros de roedores selvagens de 
três diferentes regiões do país e foram detectados anticorpos contra o vírus LCM em 
16,3% dos soros [9]. Mais recentemente foram feitos estudos em cerca de mil roe-
dores e isolada uma nova estirpe de vírus LCM (estirpe Caxias P1) em Mus musculus 
na região de Oeiras [11].

Todos os anos são confirmados novos casos apesar de a incidência ser bastante 
baixa (0-5 casos/ano) [12,13]. 

Em Portugal, apesar da baixa incidência determinada até ao momento, a gravi-
dade do percurso clínico, das infeções congénitas e em transplantados, e a possi-
bilidade de estarem a ocorrer casos cuja etiologia não é identificada, justificam a 
necessidade da disponibilidade do diagnóstico laboratorial e da sensibilização da 
classe médica para esta virose transmitida por roedores.
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LEPTOSPIROSE

Rita Matos

Introdução

E  m 1886, Weil descreveu detalhadamente nos Arquivo Alemão de Medicina 
Clinica uma doença infeciosa cujos sintomas principais eram a icterícia, es-
plenomegalia e nefrite, que passou a ser conhecida como doença de Weil. No 

entanto, há referências muito mais antigas que descrevem doenças febris ictéricas 
e que hoje se pensa corresponderem a esta infeção. Nos seus aforismos Hipócra-
tes refere-se a uma doença ictérica e febril grave, há relatos chineses antigos de 
uma “icterícia dos arrozais”, entre outras referências mais ou menos exaustivas dos 
sintomas, mas a descrição mais fiel da doença é de 1812, na qual Larrey relata de-
talhadamente uma “febre amarela” que grassava entre as tropas Napoleónicas no 
cerco da cidade do Cairo.

 Weill descreveu a doença como infeciosa, mas só 21 anos depois, em 1907, 
Stimson conseguiu visualizar a bactéria responsável pela infeção, num esfregaço 
corado de tecido de rim de um doente que morrera com “febre amarela”. Este esfre-
gaço foi mais tarde fotografado por Noguchi, em 1928, permitindo que hoje se con-
sigam observar as mesmas espiroquetas que Stimson denominou de “Spirochoeta 
interrogans”. 

Em 1917 os estudos desenvolvidos por Ido Y permitiram fechar o ciclo e clarificar 
a via de transmissão da doença de Weil. Por essa altura esta doença tinha um impac-
to grande nos trabalhadores das minas de carvão japonesas e a investigação apro-
fundada dos casos levada a cabo por este autor e colegas demonstrou de forma ine-
quívoca o papel dos pequenos roedores como vetores na disseminação da infeção.

Ao longo do século XX foram sendo identificadas e apresentadas à comunidade 
científica e médica outras doenças originadas por espiroquetas. Os estudos permi-
tiram o reconhecimento das espiroquetas como responsáveis por diferentes apre-
sentações clínicas, com diferentes graus de severidade, e com distribuição mundial. 
Permitiram ainda perceber o carácter zoonótico da leptospirose, o seu papel como 
agente causador de doença nos animais domésticos e no gado e ainda o papel dos 
roedores como reservatório da doença e vetor de transmissão [1].
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Agente

O agente etiológico da leptospirose, inicialmente denominado de Spirochoeta inter-
rogans, é uma bactéria espiralada, pertencente à família das Leptospiraceae. Esta 
família constitui, em conjunto com a família Spirochaetaceae (onde se incluem os 
géneros Borrelia e Treponema), a ordem das Spirochaetales, dentro da classe das 
Spirochaetes [2].

Tradicionalmente o género Leptospira dividia-se em duas espécies: Leptospira in-
terrogans (leptospiras patogénicas) e Leptospira biflexa (não patogénicas). Atualmente, 
a caracterização molecular das estirpes permitiu diferenciar o género Leptospira em 14 
espécies patogénicas (L. alexanderi, L. alstonii (genomospecies 1), L. broomii, L. bor-
gpetersenii, L. inadai, L. interrogans, L. fainei, L. kirschneri, L. licerasiae, L. noguchi, L. 
santarosai, L. terpstrae (genomospecies 3),  L. weilii e L. wolffii ) e 6 não patogénicas 
(L. biflexa, L. meyeri, L. yanagawae (genomospecies 5), L. kmetyi, L. vanthielii  (geno-
mospecies 4) e L. wolbachii ). 

Apesar desta nova classificação, muitos autores continuam a utilizar a designa-
ção Leptospira interrogans sensu lato para as estirpes patogénicas.

Estas bactérias caracterizam-se por apresentarem uma grande diversidade anti-
génica, conhecendo-se atualmente mais de 260 serovares patogénicos de leptospi-
ra e mais de 60 serovares saprófitas. Estes serovares agrupam-se em serogrupos, 
partilhando entre si alguns antigénios dentro de cada serogrupo. A classificação em 
serovares é baseada na expressão de diferentes epitopos nos antigénios do lipopo-
lissacárido de membrana (LPS), que variam na sua composição e orientação espa-
cial. Os serovares traduzem uma diferenciação fenotípica e não estão relacionados 
com a diferenciação genotípica entre espécies. De facto, estão descritos diferentes 
serovares dentro da mesma espécie (por exemplo, para a espécie L. santosorai os 
serovares Pyrogenes e Bataviae, entre outros) mas também o mesmo serovar asso-
ciado a espécies diferentes (por exemplo, o serovar Bataviae encontra-se nas espé-
cies L. interrogans e L. santarosai, entre outras) [3].

As leptospiras são bactérias helicoidais, com as extremidades enroladas, com 
um comprimento que pode variar entre seis e 20 mm, e uma espessura de aproxi-
madamente 0,1 mm. Têm movimentos translacionais e rotacionais, dispondo de dois 
flagelos periplasmáticos. São microrganismos aeróbicos e, para o seu crescimento 
in vitro, necessitam de ácidos gordos como fonte de carbono, bem como de sais de 
amónio e vitaminas B12 (cianocobalamina) e B1 (tiamina) como fonte de azoto. A sua 
temperatura ótima de crescimento situa-se entre 28 e 30ºC e o pH nos 7,2 a 7,6 [1].
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Transmissão

O ponto central da transmissão e disseminação das leptospiras é o hospedeiro as-
sintomático que apresenta/transporta as bactérias nas células epiteliais dos túbulos 
renais e que as excreta de forma intermitente para o ambiente através da urina. Os 
outros animais e o Homem podem contaminar-se diretamente através do contacto 
com a urina ou indiretamente pelo contacto com a água ou o solo infetado. A conta-
minação acontece habitualmente através de feridas na pele ou pelas mucosas, mas 
também pode ocorrer por ingestão ou inalação. 

Os principais hospedeiros/reservatório são os pequenos roedores como o Rattus 
rattus, Mus domesticus ou R. norvegicus e /ou os marsupiais. Nalguns casos os 
grandes mamíferos (cães, vacas, porcos) também podem apresentar-se como hos-
pedeiros e, nas situações em que coabitam no mesmo local com pequenos roedo-
res, são habitualmente colonizados por estirpes diferentes das que se encontram 
nestes últimos [1]. Pensa-se que a transmissão entre hospedeiros se faz também 
por via sexual, sobretudo porque nos estudos publicados a colonização nos animais 
adultos é frequentemente superior à dos animais mais jovens [4]. Os pequenos roe-
dores mantêm e propagam a infeção entre si e ocasionalmente transmitem-na aos 
animais domésticos e ao Homem. Esta disseminação é maioritariamente feita de for-
ma indireta, através do contacto com água contaminada. As leptospiras sobrevivem 
na água ou no solo húmido durante várias semanas e não perdem a sua capacidade 
infeciosa. Em épocas de chuva intensa ou cheias as condições tornam-se ainda 
mais propícias à propagação destas bactérias. As pessoas mais expostas acabam 
por ser os trabalhadores rurais, sobretudo no caso de culturas submersas como o 
arroz, e ainda os trabalhadores da higiene urbana ou outros que tenham contacto 
com água não tratada. Outro grupo muitas vezes negligenciado são os praticantes 
de desportos aquáticos em cursos de água doce. 

Manifestações clínicas

Os sintomas associados à leptospirose não se resumem à doença de Weil, sendo 
esta apenas uma das manifestações clínicas da infeção. De facto, após um período 
de incubação de aproximadamente 15 dias (pode variar entre dois e 30 dias), carac-
teristicamente surge a febre, acompanhada de dor de cabeça, mialgias e prostra-
ção, acompanhada de náuseas, edema conjuntival, rash cutâneo ou das mucosas 
e fotofobia [1].
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A leptospirose é uma doença bifásica, sendo a primeira fase bacteriémica, com 
duração de uma semana. Na segunda fase as leptospiras desaparecem da corrente 
sanguínea e começam a ser excretadas na urina, ao mesmo tempo que os anticorpos 
específicos começam a circular no sangue. É habitualmente nesta fase que surgem 
os sintomas clínicos, à medida que as leptospiras começam a colonizar os tecidos [5]. 

A evolução da doença varia de acordo com vários fatores, entre eles o serovar, a 
carga bacteriana infetante, o estado de saúde do doente e a intervenção médica rápi-
da. A maioria dos doentes desenvolve uma doença ligeira, ou subclínica, resolvendo 
a infeção sem sequer procurar ajuda médica. No entanto, cinco a 10% dos doentes 
desenvolvem a forma ictérica da leptospirose (doença de Weil) e a taxa de mortalida-
de oscila entre os cinco e os 15% nos casos mais graves [2].

Diagnóstico laboratorial

A leptospirose pode apresentar-se de uma forma pouco específica, podendo ser 
confundida na fase aguda por uma síndroma gripal, meningite asséptica, hepatite, ou 
uma síndroma febril de origem viral. A diversidade e pouca especificidade dos crité-
rios clínicos não permitem na maior parte dos casos um diagnóstico seguro, sendo 
por isso fundamental o diagnóstico laboratorial. 

O isolamento do agente infecioso pode ser feito a partir da cultura do sangue to-
tal, na fase de bacteriémia, ou por cultura da urina a partir da segunda semana de 
evolução dos sintomas. Permite obter a estirpe infetante para caracterização e/ou es-
tudos posteriores e apresenta uma especificidade de 100%. Apesar desta vantagem, 
o crescimento in vitro das bactérias do género Leptospira é lento, sendo este o maior 
constrangimento à utilização da cultura como método exclusivo de diagnóstico. De 
facto, apesar de nalguns casos se conseguir um resultado positivo durante a primei-
ra semana de incubação, é frequente que isso só aconteça decorridas duas ou três 
semanas após a cultura. Há vários fatores que contribuem para esta situação, mas 
no caso da cultura da urina o principal problema é a sensibilidade destas bactérias 
ao pH ácido, o que obriga a que a cultura seja feita até quatro horas após a colhei-
ta deste produto biológico. Mesmo cumprindo o prazo estipulado, a viabilidade das 
bactérias vai diminuindo à medida que o tempo passa, acontecendo muito frequen-
temente o inóculo, apesar de positivo, ter poucas bactérias viáveis no momento da 
cultura, o que atrasa a deteção. O exame cultural a partir do sangue total não apre-
senta esta condicionante e muitas vezes é possível obter uma cultura positiva ao fim 
de poucos dias. 
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No entanto, habitualmente o doente só procura apoio médico depois de decorri-
da a primeira semana de sintomas, sendo a bacteriémia nesta altura já muito baixa.

Existe também a possibilidade de isolar leptospiras no líquido cefalorraquidiano 
entre o 5.º e 10.º dia após o início dos sintomas. No caso dos exames post-mortem, 
é frequente obter o isolamento a partir de tecidos biológicos infetados, sendo o rim, 
fígado, baço, tecido fetal e placenta os órgãos mais frequentemente analisados. 

A observação microscópica do produto biológico pode complementar a cultura 
e, apesar de ter um limite de deteção relativamente baixo, quando é positiva permite 
uma resposta muito rápida. No exame direto a fresco num microscópio de fundo 
escuro podem observar-se leptospiras no seu movimento livre característico. Pode 
ainda fazer-se a marcação do produto biológico com um anticorpo específico con-
jugado com fluoresceína para corar apenas as leptospiras presentes na preparação 
(imunofluorescência direta). Esta técnica é particularmente importante no caso do 
sangue já que, no exame direto a fresco, as fibras de fibrina podem ser confundidas 
com leptospiras.

A partir dos anos 90 desenvolveram-se técnicas de biologia molecular, que per-
mitem detetar DNA de Leptospira spp. em produtos biológicos. Os critérios para a 
escolha do produto biológico mais adequado são os mesmos que os usados para a 
cultura, mas o limite mínimo de deteção é inferior, tornando estas metodologias mui-
to mais sensíveis. Os alvos de DNA bacteriano para amplificação podem ser vários, 
sendo os genes lfb1, secY e lipL32, presentes apenas nas estirpes patogénicas, os 
mais frequentemente utilizados. Atualmente as reações de PCR disponíveis permi-
tem detetar estes alvos em tempo real utilizando sondas que aumentam a sensibili-
dade e especificidade de deteção [6].

A deteção de anticorpos é o método mais frequentemente utilizado pela facilida-
de de implementação num laboratório de diagnóstico. Dez a 15 dias após a infeção 
é possível fazer a detecção dos anticorpos específicos IgG e/ou IgM no soro, por 
ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) ou imunofluorescência indireta, mas 
o método de referência é o MAT –Micro Agglutination Test [7]. Neste teste o soro em 
estudo é incubado diretamente com um conjunto de estirpes de leptospira, e a aglu-
tinação e lise das bactérias pode ser visualizada num microscópio de campo escu-
ro. Devido à grande variedade antigénica das estirpes, este é o teste mais sensível 
quando o painel de estirpes utilizado é suficientemente amplo e representativo das 
estirpes infetantes na região. O MAT tem a vantagem adicional de permitir uma iden-
tificação presuntiva do serogrupo infetante. 



180

Tratamento

A leptospira é sensível a muitos antibióticos, entre eles, os b-lactâmicos, os macróli-
dos, a tetraciclina, as fluoroquinolonas ou a estreptomicina. Não é habitual pesquisar 
a susceptibilidade das estirpes infetantes, porque este processo está pouco pa-
dronizado e é muito mais lento do que o acompanhamento da evolução clínica, não 
havendo muitos estudos a documentar situações de resistência. O tratamento é feito 
habitualmente com penicilina ou doxiciclina [2].

Controlo e Vigilância Epidemiológica

O controlo de uma zoonose em que os humanos são vítimas ocasionais é neces-
sariamente feito através dos animais ou de uma intervenção no ciclo de infeção. A 
redução do número de roedores, eliminação de zonas de acumulação de lixo, acon-
dicionamento adequado de cereais e alimentos de animais estão entre as medidas 
que devem ser tomadas para reduzir o número de casos humanos de leptospirose. 
Também os equipamentos de proteção pessoal (botas, luvas e fatos) para os traba-
lhadores mais expostos podem baixar o risco de infeção.

No nosso país a vigilância da leptospirose faz-se através de notificação clínica 
dos casos a nível nacional para uma entidade única, que compila os dados e os re-
porta a nível europeu. Esta é uma doença de declaração obrigatória, existindo cri-
térios definidos pela União Europeia para a definição de caso. Os casos prováveis 
baseiam-se em critérios clínicos e epidemiológicos, sendo obrigatória a informação 
laboratorial para confirmação dos casos [8].

Distribuição geográfica

Presume-se que a leptospirose seja uma das zoonoses mais distribuídas no Planeta, 
sendo as leptospiras apontadas como ubiquitárias. É provável que a incidência da 
leptospirose humana esteja subestimada, devido à diversidade de apresentações clí-
nicas e à dificuldade do diagnóstico laboratorial [2]. Apesar destas limitações, para 
além das redes de notificação europeia, têm sido desenvolvidos esforços por parte 
da Organização Mundial de Saúde com o objetivo de determinar a incidência desta 
doença a nível mundial.

Em 2010, a incidência mundial estimada de leptospirose foi de 5,1 casos por 
100 000 habitantes, com maior proporção de casos em adultos do sexo masculino. 
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As regiões do mundo com incidência mais elevada foram a África, o Pacífico Oci-
dental e o Sudeste Asiático (95,5, 66,4 e 12,5 casos por 100 000 habitantes, respe-
tivamente). No Continente Americano a incidência foi próxima da média mundial [9].

Segundo dados do ECDC (European Center for Disease Prevention and Control) 
durante o ano de 2015 foram oficialmente notificados 626 casos (0,11 casos por 
100000 habitantes) na Europa, sendo este valor semelhante aos observados em anos 
anteriores. A incidência na Republica Checa, Bulgária, Estónia e Roménia foi supe-
rior ao dobro da média europeia. A Irlanda, Croácia, Lituânia, Grécia, Malta, Holan-
da, Portugal e a Eslovénia foram os países com incidência mais elevada, superior ao 
triplo da média europeia [10]. 

Situação em Portugal

Em Portugal, de acordo com os dados apresentados pelo ECDC, a incidência média 
em 2015 foi de 0,4 casos por 100 000 habitantes, mais do que três vezes superior à 
incidência média europeia (0,1 casos por 100 000 habitantes) e mantendo-se próxi-
ma dos valores reportados entre 2011 e 2014 [10].

No Departamento de Doenças Infeciosas do Instituto Nacional de Saúde Doutor 
Ricardo Jorge (INSA) o diagnóstico desta doença é feito com base na pesquisa di-
reta do agente por cultura e/ou PCR (pesquisa do gene lipL32 por PCR em tempo 
real, e deteção com sondas de hidrólise) e ainda através da pesquisa de anticorpos 
por MAT. O MAT é realizado utilizando 22 antigénios, representativos de 22 serovares 
(Bratislava, Lora, Rachmati, Arboreae, Castellonis, Ballum, Bataviae, Canicola, Cel-
ledoni, Cynopteri, Grippotyphosa, Valbusi, Copenhageni, Louisiana, Mini, Mozdock, 
Pomona, Sejroe, Wolffi, Shermani, Andamana, Patoc) pertencentes a 16 serogrupos. 

Entre 2012 e 2017 foram detectados cerca de 10 casos por ano (valor médio). 
Os serogrupos infectantes mais frequentes foram Ballum, Australis e Pomona. Du-
rante o mesmo período de tempo, nas amostras de sangue e urina recebidas, foi 
possível confirmar a presença de DNA de Leptospira spp. Os doentes eram maio-
ritariamente do sexo masculino e oriundos de hospitais de todo o país (dados não 
publicados).
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SALMONELLA  SPP. ASSOCIADA A 
ROEDORES

Leonor Silveira; Jorge Machado

Introdução

N
o século XIX, mais especificamente nos anos oitenta, Daniel Elmer Salmon, 
aluno de Louis Pasteur, e o seu assistente de laboratório Theobald Smith inves-
tigavam as causas da cólera suína. Em 1885, Smith identificou um organismo 

como sendo o agente causal de cólera ao qual deu o nome do seu superior, Salmo-
nella cholera. Mais tarde viriam a verificar que o agente que procuravam seria um 
vírus e não Salmonella, que raramente causava sintomas entéricos em suínos. 

O impacto de Salmonella ao longo dos anos foi considerável. Em 2001, um grupo 
de investigadores sugeriu que Alexandre o Grande teria morrido com uma infeção 
por Salmonella em 323 A.C. depois de analisados os registos dos seus sintomas. O 
príncipe Alberto, consorte da Rainha Vitória, também morreu com uma infeção por 
Salmonella em 1861. Ao longo da história foram ocorrendo vários surtos que dizima-
ram populações, especialmente soldados durante as guerras. Foi apenas durante a 
Primeira Guerra Mundial (1904-1914) que a vacina contra febre entérica foi utilizada 
com sucesso.

Agente

A Salmonella spp., agente etiológico de salmonelose, é uma proteobactéria gram ne-
gativa pertencente à família Enterobacteriaceae em conjunto com Escherichia coli, 
Shigella, entre outros. Apesar da controvérsia relativa à nomenclatura dentro deste 
género, existem atualmente mais de 2500 serotipos de Salmonella, resultante de uma 
enorme variabilidade antigénica. 

Os serotipos diferem uns dos outros uma vez que expressam diferentes antigé-
nios somáticos (O) e flagelares (H). Inicialmente, cada serotipo correspondia a uma 
espécie de Salmonella (S.) mas desde então foi comprovada a proximidade gené-
tica dos serotipos e o género foi então dividido em duas espécies: S. bongori e S. 
enterica. A espécie S. enterica está ainda dividida em seis subespécies (S. enterica 
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subsp. enterica, S. enterica subsp. salamae, S. enterica subsp. arizonae, S. enteri-
ca subsp. diarizonae, S. enterica subsp. houtenae e S. enterica subsp. indica), das 
quais a subespécie S. enterica enterica é a mais relevante e que contem os seroti-
pos mais comuns. Inicialmente, os nomes dos serotipos estavam relacionados com 
a síndrome que causavam ou então com a especificidade do hospedeiro. Mais tarde 
veio a comprovar-se que alguns serotipos não seriam específicos de determinados 
hospedeiros. Apesar de alguns serotipos de Salmonella spp. causarem doença em 
certos hospedeiros animais, como por exemplo, S. dublin em gado bovino ou S. 
cholerasuis em suínos, todos os serotipos causam doença em humanos.

Os três serotipos predominantes a nível mundial são S. enteritidis, S. typhimurium 
e S. enterica 4,[5],12:i:-, também conhecida como S. typhimurium monofásica [1,2].

Manifestações clínicas
A salmonelose é tipicamente caracterizada por sintomas de gastroenterite, tais 
como diarreia, febre, dores abdominais, náusea e por vezes vómito, após um perío-
do de incubação de 12 a 36 horas. A maior parte das infeções são controladas pelo 
sistema imunitário, perdurando até sete dias, contudo, em certas situações a desi-
dratação poderá agravar o estado do doente. Em determinadas circunstâncias, em 
que se verifica infeção sistémica, torna-se necessário recorrer a antibioterapia. Es-
tas situações são mais frequentes em crianças, idosos ou indivíduos imunocompro-
metidos. Excetuando os casos mais graves, a OMS desaconselha veementemente a 
utilização de antibióticos para combater a infeção por Salmonella spp., uma vez que 
existem atualmente muitas estirpes multirresistentes. Este é um problema de saúde 
pública visto que condiciona o tratamento de casos mais graves [1].

Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico de Salmonella spp. parte tipicamente do isolamento das bactérias a 
partir de amostras biológicas, tais como fezes (coprocultura), sangue (hemocultura), 
entre outros. Segue-se a identificação bioquímica do microrganismo isolado, que é 
hoje em dia simplificada com sistemas que permitem testar vários parâmetros bio-
químicos em simultâneo. A serotipagem pelo método de Kauffman-White-Le Minor 
é, desde 1934, a técnica de eleição para determinação do serotipo de Salmonella 
spp.. A identificação também poderá ser feita através de técnicas de biologia mo-
lecular, como por exemplo, PCR em tempo real para determinação do género do 



VII.  Doenças Associadas a Roedores

185

microrganismo. Existem ainda várias técnicas de tipagem aplicadas especialmente 
na deteção de surtos, como é o caso de fagotipia, testes de sensibilidade a anti-
microbianos, Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE), Multilocus Sequence Typing 
(MLST) e Multiple-Locus Variable Number Tandem Repeat Analysis (MLVA) [3]. Com 
o desenvolvimento dos métodos de sequenciação genómica, que se vem tornando 
uma técnica cada vez menos dispendiosa, alguns destes métodos têm-se tornado 
obsoletos.

Patogénese

A infeção por Salmonella spp. tem início com a colonização do intestino e a adesão 
à mucosa intestinal. Subsequentemente, as células do epitélio intestinal são inva-
didas e como consequência a estrutura das vilosidades sofre alterações, havendo 
assim perda de superfície de absorção. É então ativada uma resposta inflamatória 
e despoletada a secreção de fluidos e eletrólitos que levam ao desenvolvimento 
de diarreia aquosa. Porém, dependendo do serotipo ou do sistema imunitário do 
hospedeiro, as bactérias podem ultrapassar as células da mucosa e, através da 
corrente sanguínea, causar uma infeção sistémica [4].

Epidemiologia

Com a exceção da S. typhi, cujo único hospedeiro é o Homem, a Salmonella spp. 
encontra-se naturalmente no intestino de vários animais, sendo que muitos dos hos-
pedeiros não desenvolvem salmonelose [1]. É uma bactéria extremamente resisten-
te, com a capacidade de persistir no meio ambiente durante largos meses [4]. Causa 
infeção em humanos através do consumo de alimentos ou água contaminados [1]. A 
salmonelose é portanto uma infeção zoonótica, que geralmente é transmitida atra-
vés do consumo de alimentos, tais como carnes de bovino e de aves, leite e ovos, 
devido à contaminação dos animais de onde provêm. Estes animais são contami-
nados através do contacto com animais silvestres, como por exemplo roedores 
e aves, ou através do consumo de ração e água contaminados. Existem também 
formas de infeção humana direta, através do contacto com animais contaminados, 
como por exemplo animais heterotérmicos (répteis e anfíbios), aves ou roedores. De 
facto, com o aumento do contacto com animais de estimação exóticos, a infeção 
por serotipos menos comuns de Salmonella tem vindo a aumentar, gerando grande 
preocupação a nível mundial [5].
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Salmonella spp. permanece nos dias de hoje uma das principais causas de gas-
troenterite em todo o mundo, apenas ultrapassada por Campylobacter. Estima-
-se que ocorram mundialmente mais de noventa milhões de casos de infeção 
por Salmonella spp. por ano, com mais de cento e cinquenta milhares de mortes 
anuais [1,6]. A taxa de notificação na União Europeia em 2015 foi de 22,9 casos por 
cada 100 000 habitantes, tendo sido reportados 95 595 casos confirmados [12].

Em Portugal, a taxa de notificação de casos foi de 3,1 casos por 100 000 habi-
tantes [12]. Esta taxa poder-se-á considerar subestimada, uma vez que nem todos os 
casos de salmonelose são reportados à Direção-Geral da Saúde (DGS). No Instituto 
Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), foram recebidas 1432 estirpes de 
Salmonella, entre 2014 e 2018, provenientes de apenas alguns hospitais nacionais 
(Quadro 13).

Quadro 13:	 Número de casos de infeção por Salmonella confirmados laboratorialmente, prin-
cipais serotipos e percentagens relativas, durante o período compreendido en-
tre 2000 e 2012 (adaptado de [7]).

Nos últimos anos têm vindo a ser reportados alguns surtos de salmonelose 
transmitidos por roedores. Em 2004, foram reportados ao Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) dos Estados Unidos da América (EUA), casos de infeção 
por S. typhimurium multirresistente com origem em hamsters adquiridos em lojas de 
animais [8]. Entre 2005 e 2006 foram detetados, em vários estados norte america-
nos, vinte e um casos de salmonelose com origem em ratos comercializados para 
alimentação de répteis [5]. Mais tarde, em 2008, foram detetados casos semelhan-
tes no Reino Unido com origem aparente em ratos congelados provenientes dos 
EUA [9]. Já em 2012, o CDC investigou outro surto, por sua vez de S. enterica sero-
var 4,[5],12:I:-, com igual origem em roedores vendidos como alimento de répteis e 

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

S.Enteritidis 258 68,8 441 75,9 424 77,2 580 80,1 555 80,3 556 70,7 423 67,8 466 70,7 309 60,7 159 46,1 78 32,6 34 26,6 43 27,6 4326 68,0

S.Typhimurium 70 18,7 66 11,4 86 15,7 98 13,5 90 13,0 175 22,3 151 24,2 129 19,6 126 24,8 95 27,5 83 34,7 44 34,4 30 19,2 1243 19,5

S.4,5:i:- 0 0,0 24 4,1 6 1,1 0 0,0 7 1,0 15 1,9 12 1,9 17 2,6 29 5,7 43 12,5 54 22,6 24 18,8 55 35,3 286 4,5

S.Typhi 2 0,5 3 0,5 11 2,0 2 0,3 4 0,6 3 0,4 3 0,5 2 0,3 5 1,0 0 0,0 1 0,4 1 0,8 1 0,6 38 0,6

S.Derby 2 0,5 4 0,7 2 0,4 1 0,1 3 0,4 5 0,6 0 0,0 3 0,5 2 0,4 3 0,9 3 1,3 1 0,8 3 1,9 32 0,5

S.Rissen 1 0,3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,3 4 0,5 3 0,5 0 0,0 4 0,8 9 2,6 1 0,4 2 1,6 5 3,2 31 0,5

Outros 42 11,2 43 7,4 20 3,6 43 5,9 30 4,3 28 3,6 32 5,1 42 6,4 34 6,7 36 10,4 19 7,9 22 17,2 19 12,2 410 6,4

Total (N) 375 100 581 100 549 100 724 100 691 100 786 100 624 100 659 100 509 100 345 100 239 100 128 100 156 100 6366 100

2005 Total2000 2001 2002 2003 2004 2011 20122006 2007 2008 2009 2010
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anfíbios. A estirpe seria a mesma envolvida noutros surtos anteriores, em 2009 no 
Reino Unido e em 2010 nos EUA, sendo considerada a possibilidade de esta estirpe 
ser endémica nestes roedores [10]. Os roedores foram também identificados como 
origem da contaminação de quintas produtoras de aves e suínos, especialmente em 
quintas de produção biológica [4]. 

Situação em Portugal

Em Portugal, no início da década de noventa (1991), foi publicado um estudo em 
que se pretendia analisar o papel de roedores silvestres como reservatórios de zoo-
noses, em Águas de Moura, uma aldeia a sessenta quilómetros de Lisboa. De 379 
amostras de intestino e fezes de roedores capturados, foram identif icadas qua-
tro amostras com Salmonella: S. enteritidis (duas amostras), S. typhimurium e S. 
bonn, isolada pela primeira vez em Portugal. Apesar de a percentagem de roedores 
infetados com Salmonella ser reduzida, dois dos serotipos identificados são dos 
mais comuns em Portugal e são tipicamente encontrados nas produções avículas 
e suínas. Os resultados obtidos apontam para a relevância reduzida dos roedores 
silvestres como reservatórios de Salmonella em regiões urbanas [11]. Contudo o 
papel dos roedores como vetores de Salmonella spp. poderá ter vindo a ser subes-
timado. Por esta razão, o controlo da higiene na indústria de produção de animais 
para consumo deve partir do controlo da população de roedores, ao contrário do 
uso profilático de antimicrobianos nos animais. A constante utilização de antibió-
ticos como tratamento profilático nestas indústrias levou ao desenvolvimento de 
multirresistências em Salmonella, que tem implicações graves na saúde humana [4].

Inserido no Departamento de Doenças Infeciosas (DDI) do Instituto Nacional 
de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), o Laboratório Nacional de Referência de 
Infeções Gastrintestinais tem como papel a vigilância de infeções gastrintestinais 
em Portugal. O “Laboratório de Salmonella, Escherichia coli e outras bactérias en-
téricas” recebe, de todo o país, estirpes de Salmonella spp., entre outras, para 
identificação do serotipo. Com intuito de estudar a epidemiologia das estirpes de 
Salmonella spp. em Portugal, e também nos casos em que seja necessária a iden-
tificação de surtos, é realizado o teste de sensibilidade a antimicrobianos. Sendo 
um laboratório de referência, o Laboratório Nacional de Referência de Infeções 
Gastrintestinais tem como dever acompanhar as novas tendências a nível de diag-
nóstico e tipagem molecular, tendo implementado nos últimos anos a técnica de 
sequenciação genómica para tipagem de estirpes e deteção de clusters.
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FEBRE DA MORDEDURA DO RATO

Maria Sofia Núncio

Introdução

A febre da mordedura do rato (RBF) é uma infeção causada por uma das duas 
espécies bactérias que podem ser transmitidas através da mordedura de 
roedor. Até 10 % das mordeduras de rato causam esta afeção. Trata-se prin-

cipalmente de uma doença própria dos habitantes de zonas desfavorecidas, de 
pessoas sem-abrigo e do pessoal dos laboratórios biomédicos que algumas vezes 
pode ser fatal [1].

Apesar do nome, o Homem pode também ser infetado ao ingerir alimentos que 
tiveram contato com a saliva do animal ou quando colocam à boca mãos ou objetos 
contaminados com suas fezes ou urina. Quando o indivíduo, por exemplo, ingere 
leite contendo Streptobacil lus moniliformis e apresenta sintomas, diz-se que são 
decorrentes da febre de Haverhill.

Trata-se é uma zoonose bacteriana sistémica, cuja incidência é atualmente des-
conhecida. O prognóstico é excelente se a doença for tratada. Se não tratada, a 
RBF apresenta uma taxa de mortalidade de aproximadamente 10% devido a com-
plicações [1].

Agente

Streptobacillus moniliformis, uma bactéria que se localiza na orofaringe dos ratos 
saudáveis e é a causa mais frequente da febre da mordedura do rato em alguns 
países. Os surtos de infeção têm sido relacionados com indivíduos que bebem leite 
não pasteurizado e contaminado; quando a bactéria se transmite dessa forma, a 
doença recebe o nome de febre de Haverhill. Contudo, geralmente a infeção é a 
consequência da mordedura por um rato da cidade ou do campo. Em certos ca-
sos, a infeção transmite-se por intermédio de doninhas e outros roedores.

Outra variedade de febre da mordedura do rato (chamada soduku) é causada pela 
espiroqueta Spirillum minus. Esta infeção é frequente na Ásia. Também se contrai atra-
vés da mordedura de rato ou, ocasionalmente, de outro roedor.
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Manifestações clínicas

Nos casos de infeção por Streptobacillus moniliformis, a ferida inicial costuma sarar 
rapidamente. No entanto, entre um e 22 dias depois da mordedura (em regra menos 
de 10 dias), surgem repentinamente arrepios, febre, vómitos, dor de cabeça e dores 
nas costas e articulações. Aos três dias surge uma erupção cutânea de peque-
nos pontos vermelhos nas mãos e nos pés. Uma semana depois muitos doentes 
apresentam tumefacção das articulações e dor, que podem persistir vários dias ou 
meses se não for aplicado um tratamento. Entre as complicações, raras mas graves, 
desta doença encontram-se a infeção das válvulas cardíacas e o aparecimento de 
abcessos no cérebro e outros tecidos. Não tratada, a febre da mordedura do rato 
tem uma taxa de letalidade de cerca de 10%.

Na infeção por Spirillum minus, a ferida costuma sarar rapidamente, mas a in-
flamação volta entre quatro e 28 dias depois da mordedura (geralmente mais de 
10 dias). A inflamação acompanha-se de febre intermitente e de tumefacção dos 
gânglios linfáticos da zona afectada. Às vezes surge uma erupção cutânea de cor 
vermelha. Outros sintomas incluem mal-estar, dor de cabeça e fadiga durante os 
episódios de febre. Se não for administrado qualquer tratamento, a febre costuma 
reaparecer todos os dois a quatro dias durante um máximo de oito semanas e, por 
vezes, durante um ano.

Os grupos populacionais mais expostos a esta infeção são indivíduos que habi-
tam em áreas urbanas onde há pouca higiene, pessoas que possuem esses roedo-
res como animais de estimação e profissionais que têm contacto com esse tipo de 
animais, como por exemplo, alguns biólogos de campo. Em termos de prevenção, 
recomenda-se o uso de luvas, lavar as mãos constantemente e evitar colocá-las na 
boca quando estiver próximo dos animais. 

Em caso de mordedura, a ferida deve ser lavada com água e sabão, sendo im-
prescindível o atendimento médico. O profissional poderá analisar a necessidade de 
o paciente ser vacinado contra a raiva e o tétano.

Diagnóstico laboratorial

O diagnóstico laboratorial está disponível no DDI / INSA, por métodos moleculares. 
Consiste na identificação culturas de bactérias, efetuadas a partir de uma amostra 
de sangue, amostra de tecido da erupção cutânea, de um  gânglio linfático ou de 
liquido das articulações.
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Tratamento

Para tratamento é indicada a penicilina, entretanto, em casos de alergia, essa pode 
ser substituída por eritromicina, no caso de febre causada pela Streptobacil lus 
moniliformis, ou tetraciclina para sodoku.
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CONCLUSÕES

Maria Sofia Núncio; Maria João Alves

 

Os agentes patogénicos associados a vetores e a roedores têm surgido em no-
vas regiões geográficas, enquanto muitas doenças endémicas têm aumentado a sua 
incidência.  

Embora as introduções de novos agentes etiológicos e a disseminação de agentes 
infeciosos endémicos sejam muitas vezes considerados processos distintos, muitos 
agentes endémicos estão realmente a dispersar-se a uma escala local, coincidente 
com as mudanças observadas no seu habitat natural. A emergência local é impul-
sionada simultaneamente por alterações de fatores humanos e pela especialização 
dos ciclos enzoóticos. A introdução de novos agentes infeciosos está habitualmente 
ligada ao aumento do tráfego de bens e pessoas, em alturas em que as condições 
(por exemplo, hospedeiros, vetores e clima) são adequadas para a sua proliferação. 
Uma vez que o agente patogénico se estabelece, fatores ecológicos relacionados 
com as características do vetor, podem moldar a pressão evolutiva seletiva e resultar 
num aumento do uso de pessoas como hospedeiros de transmissão.

Desde o início da sua atividade que o Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricar-
do Jorge, nomeadamente, o Departamento de Doenças Infeciosas e o Centro de Es-
tudos de Vetores e Doenças Infeciosas Doutor Francisco Cambournac, se tem de-
dicado ao estudo destas patologias, sendo atualmente considerado uma referência 
nacional e internacional ao nível do diagnóstico de referência, centro de formação e 
laboratório de investigação nestas áreas.

Em Portugal, já foi comprovada a circulação de vários agentes etiológicos de 
transmissão vetorial. Muitas destas patologias apresentam sintomatologia inespecífi-
ca, pelo que a contribuição do laboratório, sobretudo dos laboratórios de referência, 
é essencial para o esclarecimento da etiologia dos casos clínicos. Para determinar 
a potencial incidência destas doenças é necessário determinar quais os problemas 
existentes em cada zona geográfica e caracterizar a eco-epidemiologia das diferen-
tes patologias. Na investigação, o facto de a abordagem realizada ser pluridisciplinar, 
envolvendo o estudo do ciclo biológico dos agentes (agente, vetor, hospedeiro), bem 
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como a influência dos fatores ambientais e resultantes da atividade do Homem, tem 
sido um dos motivos para que os resultados obtidos nesta instituição tenham con-
tribuído significativamente para o melhor conhecimento destas doenças. 

A disseminação do conhecimento produzido têm contribuído para o esclareci-
mento do impacto destas patologias em saúde pública em Portugal, possibilitanto 
às autoridades competentes as ferramentas necessárias para a implementação 
atempada de medidas que permitam a prevenção, controlo e mitigação de doenças 
associadas a artrópodes vetores e roedores.
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