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Resumo

A Doenca de Lyme é uma zoonose, causada por espiroquetas do complexo Borrelia
burgdorferi sensu lato (s.l.). Estas sdo transmitidas aos humanos e animais através da

mordedura de carragas infetadas, principalmente do género Ixodes.

A Doenca de Lyme tem 3 fases, localizada precoce, inicial disseminada e tardia. As fases

iniciais e a tardia estdo normalmente separadas por um intervalo assintomatico.

Os sintomas sdo multissistémicos e incluem geralmente uma mancha avermelhada na pele,
no local da mordedura da carraca, designada por eritema migrante, astenia, febre,
calafrios, mialgias e artralgias, podendo também afetar o sistema cardiovascular e

neuroldégico.

O diagnéstico é sobretudo clinico, baseando-se em critérios clinicos e epidemioldgicos.
Contudo, os testes laboratoriais representam um apoio importante na realizacdo do
diagndstico final e definicdo terapéutica.

O tratamento é geralmente realizado com antibioterapia, sendo a amoxicilina, doxiciclina

ou ceftriaxone, os mais usados.

A Doenca de Lyme é uma doencga de notificagao obrigatéria, no entanto, a semelhanca de
outras doencas transmitidas por ixodideos, € uma doenca subnotificada em Portugal.

Subnotificacdo essa que se agravou com a pandemia de COVID-19.

Com este trabalho pretende-se descrever, discutir e sistematizar o "estado da arte" sobre
a incidéncia, epidemiologia, diagndstico e tratamento desta zoonose, bem como

estratégias de prevencao da mesma.

Palavras-chave: Lyme; epidemiologia; diagndstico; prevencao



Abstract

Lyme disease is a zoonosis, caused by spirochetes of the complex Borrelia burgdorferi sensu
lato (s.l.). These are transmitted to humans and animals through the bite of infected ticks,

mainly of the genus Ixodes.

Lyme Disease has 3 stages, early localized, early disseminated and late. The early and late

phases are usually separated by an asymptomatic interval.

The symptoms are multisystemic and usually include a reddish spot on the skin, at the site
of the tick bite, called migraine erythema, asthenia, fever, chills, myalgia and arthralgia,

and may also affect the cardiovascular and neurological system.

The diagnosis is mainly clinical, based on clinical and epidemiological criteria. However,
laboratory tests represent an important support in making the final diagnosis and

therapeutic definition.

Treatment is usually performed with antibiotics, with amoxicillin, doxycycline or

ceftriaxone being the most used.

Lyme disease is a notifiable disease, however, like other diseases transmitted by ixodes, it
is an underreported disease in Portugal. Underreporting, which worsened with the COVID-

19 pandemic.

This work intends to describe, discuss and systematize the "state of the art" on the
incidence, epidemiology, diagnosis and treatment of this zoonosis, as well as prevention

strategies.

Keywords: Lyme; epidemiology; diagnosis; prevention.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Lyme (DL) é uma zoonose provocada espiroquetas do complexo Borrelia
burgdorferi sensu lato (s.l.) A transmissdo ao Homem tem origem na mordedura de

carracas infetadas, principalmente do género Ixodes.

E uma doenca de ampla distribuicdo geografica, com importancia epidemioldgica, clinica e
social, estando bastante presente na América do Norte, Europa e Asia. Presentemente
afigura-se um aparente movimento expansionista para a Africa do Sul e Australia. Verifica-
se assim, uma grande presenca desta doenca em paises cujo clima seja temperado. As
areas com maior risco para a transmissdo da doenca sao tipicamente florestas e matas,

portanto locais com grande grau de humidade (Garrido & Borges-Costa, 2018).

O reforgo das capturas realizadas em humanos confirma que o contacto do Homem com
os ixodideos é mais frequente do que habitualmente referido. Este facto também esta de
acordo com as referéncias bibliogréficas que mencionam o aumento da incidéncia das
doencgas transmitidas por carragas, ndo s6 em Portugal, como em toda a Europa
(Departamento de Doencas Infeciosas do Centro de Estudos de Vetores e Doencas

Infeciosas Doutor Francisco Cambournac ; REVIVE, 2023)

Em Portugal, verifica-se um pico sazonal na Primavera e no inicio do Verdo. Atualmente, e
fruto das alteracdes climaticas, que proporcionam um aumento global das temperaturas,
prevé-se que a transmissao da DL aumente na sua incidéncia nas regides central e norte

da Peninsula Ibérica.

O aumento dos movimentos migratérios bem como das viagens para areas endémicas
poderd também, num futuro préximo, contribuir para o crescimento do nimero de casos

de DL em territério nacional (Lima, 2021).

Os individuos com DL documentada podem ter uma variedade de apresentacées clinicas.
No entanto, a mais comum no inicio é uma sindrome gripal like com predominancia de
cefaleia e artralgias (oligoarticular ou migratéria, na maioria dos casos). Estdo descritas,

ocasionalmente, parestesias faciais ou paralisia do nervo facial (Jamal, 2017).



O eritema migratdrio (EM) caracteristico surge, geralmente no local da mordedura da
carraga, tipicamente 7-10 dias apds a exposicao, sendo percebido em até 85% dos doentes.
Costuma localizar-se em torno dos joelhos, axilas e regido inguinal. A auséncia do eritema

torna o diagnostico menos ébvio, mas ndao o exclui.

Outras apresentacdes menos comuns sao a meningite asséptica, bloqueio auriculo-

ventricular, encefalite, neurite e linfocitoma borrelial.

A co-infecdo com outras doencas transmitidas por carracas (como por espécies de Babesia)

estd presente até 10% dos casos (Diuk-Wasser & EPJ, 2016).

Importa referir que as Borrelias podem permanecer na pele durante grandes periodos de
tempo sem tal presenca causar, por si so, doenca sistémica. A mesma pode manifestar-se

quando se produz uma quebra das defesas do hospedeiro (Nuncio & de Carvalho, 2014).



2. ENQUADRAMENTO TEORICO
2.1 - Etiologia

A DL foi descrita pela primeira vez em Lyme, Connecticut, Estados Unidos da América, em
1977. Tal surgiu apds um surto do que se pensava ser uma "crise de artrite reumatoide
juvenil" (ARJ). Como a ARJ ndo ocorre em surtos, tal levou a que esta entidade fosse

investigada, levando posteriormente a identificacdo da artrite de Lyme.

Posteriormente, mostrou-se que a DL afeta diferentes 6rgaos durante diferentes estadios

de infecdo (Shin, 2014).

A DL é a doenca transmitida por vetor mais comum nos Estados Unidos e na Europa. Tem
a sua etiologia em espiroquetas do complexo B. burgdorferi s.l. A transmissdo ao Homem

tem origem na mordedura de carragas infetadas, principalmente do género Ixodes.

A transmissao da bactéria é essencialmente transtadial, sendo a transmissdo transovarica
rara e pouco eficiente, pelo que os Ixodideos ndo sdo considerados reservatdrios de B.

burgdorferi s.|.

A transmissao das Borrelias faz-se assim, através da transmissdo horizontal entre a carraca

e os hospedeiros vertebrados, conforme se pode visualizar na Imagem 1. (Jamal, 2017).

Algumas espécies de Borrelias parecem ter um certo “tropismo” para certos hospedeiros,
sao eles: B. afzelii e os micromamiferos, B. garinii e aves e B. lusitaniae e lagartixas,
possivelmente devido a existéncia de diferentes sensibilidades ao complemento do soro.

(REVIVE, 2022).

O ciclo de vida dos Ixodideos envolve quatro fases: ovo, larva, ninfa (os dois ultimos
alimentam-se principalmente no verao) e adulto (alimenta-se principalmente no outono).
Com excecdo do macho adulto, cada estadio de vida requer uma refeicdo de sangue em

hospedeiros vertebrados.

Qualquer dos estadios (larva, ninfa e adulto) pode transmitir o agente etioldgico, B.
burgdorferi s.l., ao homem, contudo, face as suas menores dimensdes, o estadio ninfa é

mais dificilmente detetado e é consequentemente considerado o estadio mais perigoso.
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Imagem 1 - Transmissdo horizontal entre a carraca os hospedeiros vertebrados

Assim, antes de o Ixodideo iniciar a refeicdo de sangue, as Borrelias encontram-se restritas
a area do intestino (microvilosidades e no epitélio). Durante a alimentacdo as espiroquetas
passam para os outros tecidos e para as glandulas salivares, sendo a transmissdo ao
Homem efetuada pela inoculacdo das bactérias juntamente com a saliva, durante a
refeicdo sanguinea. A transmissao para o hospedeiro ocorre geralmente ao fim de 48h apds
refeicdo, estando, no entanto, descrito que a mesma possa ocorrer ao fim de 24 horas

(REVIVE, 2022).

As espiroquetas do género B. burgdorferi s.I. modificam a expressdao antigénica de
superficie para se adaptarem a varios ambientes, expressando as proteinas Osp A e Osp B
na carraca nao alimentada. Assim, para se adaptarem aos diferentes ambientes, as

Borrelias realizam switch de proteinas externas (Jamal, 2017)

O caracter infetante das espiroquetas é resultante do aumento da expressdao da OspC,
durante a primeira fase da infecdo no hospedeiro, e diminuicdo da Osp A e B. Este aumento

de da expressao de OspC sé acontece apds alimentacdo do Ixode.



E durante a fase disseminada da infegdo que se desenvolve a resposta humoral especifica,
a expressdo da Osp C diminui e paralelamente existe um aumento abundante da proteina
VIsE (promovendo evasdo imunitdria) e da proteina relacionada com a artrite (BBFO1) (Imai

et al, 2013).

O desenrolar tipico da doenca processa-se em fases distintas. Apds a mordedura pelo
Ixodideo, a maioria dos doentes desenvolve EM. Produzindo-se em seguida uma
disseminacdo hematogenea precoce, tendo como traducdo as lesdes cutaneas multiplas,
febre, conjuntivite, cefaleia, meningismo e artromialgias. Associadas a esta disseminacao
podem ocorrer outras manifestacdes sistémicas de forma aguda ou subaguda, como

meningite, miocardite, hepatite, miosite e mais raramente artrite.

Nesta fase, existe um aumento da imunidade celular, assim como um aumento inicial das
imunoglobulinas IgM contra flagelina, entre a terceira e sexta semanas de infecao, e
presenca de crioglobulinas e imunocomplexos circulantes. Podem existir anticorpos anti-

cardiolipina e fator reumatoide positivos (Izac & Marconi, 2019).

2.2. Histdria natural da doenga

A infecdo causada por B. burgdorferi s.l. pode ser subclinica (assintomdtica) ou apresentar

um largo numero de manifestacdes clinicas. (Skogman, et al, 2012)

Assim como a sifilis, a DL esta classificada em 3 estadios: localizada, disseminada e
persistente. Os dois primeiros estdo incluidos na infecdo inicial, sendo o terceiro

caracteristico de doenca cronica ou persistente.

2.2.1 Doenca localizada

No estadio localizada é possivel existir a apresentacdo do EM e febricula. Este estadio

geralmente ocorre dentro de 1-28 dias apds a mordedura da carraca.

A erupgao classica é observada em mais de 70% dos doentes e pode-se desenvolver entre

5-7 dias apds a moededura da carraca. A erupc¢do geralmente ocorre no local da picada,
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pode existir sensacdo de queimadura, prurido ou ser assintomatica. A erupgdo tende a se
expandir por alguns dias na forma de anéis concéntricos, conforme Imagem 2. Se nao for
tratada, a erupcdo cutanea persiste por 2-3 semanas. Paralelamente, sintomas
semelhantes aos da gripe podem estar presentes. A febre é baixa e pode estar associada a
mialgia, rigidez da nuca e cefaleias. Problemas visuais, como olho vermelho e lacrimejar
podem estar presentes. Sensivelmente 30% dos doentes com erupg¢do cutdnea ndo terdao

mais progressao dos sintomas. (Skar & Simonsen, 2022).

Imagem 2 — Apresentagao classica do eritema migratdrio na DL

2.2.2 Doencga disseminada

O segundo estadio, infecdo disseminada, desenvolve-se 3 a 12 semanas apds a infecao
inicial. As caracteristicas desta fase da doenca podem incluir mal-estar geral, febre,
sintomas neuroldgicos, como o “Sindrome de Garin-Bujadoux-Bannwarth”
(meningopoliradiculalgias) e mialgias. Dor ocular, diplopia e queratite também estao

descritas.

O envolvimento cardiaco pode manifestar-se com arritmias ou bloqueio cardiaco
transitério (bloqueio auriculo ventricular com possivel rapida progressao para blogueio de
32 grau). Anormalidades de condugdo ndo sdo incomuns, mas a maioria dos casos € isolada

e raramente dura mais do que alguns dias (Cardenas-de la Garza et al, 2019).
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Artralgias do joelho, tornozelo e punho sdo frequentes. Sendo que a sintomatologia pode
persistir de 12 a 20 semanas, com rara recorréncia. Muitas vezes, quando uma Unica
articulacdo estd envolvida, pode ser confundida com artrite séptica. (Shapiro & Wormser,

2018).

Cerca de 20% dos pacientes tém envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo
encefalopatia, meningite e neuropatia do VII par craniano (paralisia de Bell é observada
em cerca de 5% dos doentes), sendo estas apresentacdes mais tipicas na fase disseminada

inicial.

Quando os sintomas meningeos estdo presentes, a punc¢do lombar é necessdria para
descartar outras causas. A encefalopatia manifesta-se por défices de concentracdo,
cognicdo, perda de meméoria e alteragdes na personalidade como irritabilidade extrema e

depressao.

O linfocitoma borrelial é uma apresentacgado rara da DL, que pode estar presente nas fases
iniciais da doenca (localizada e disseminada). Apresenta-se como uma tumefacdo nodular
vermelho-azulado que geralmente esta localizada no Iébulo da orelha ou na aréola do

mamilo. Estas lesGes podem ser dolorosas ao toque (Skar & Simonsen, 2022).

Imagem 3 — Linfocitoma borrelial presente no Iébulo da orelha
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2.2.3 Infegdo persistente

O terceiro estadio, infecdo persistente/cronica, pode ocorrer muitos meses ou anos apds
a infecdo inicial. As caracteristicas tipicas incluem envolvimento neuroldgico, sendo os
défices cognitivos e a dor radicular comuns, e reumatoldgico. A histéria de EM pode ser
ausente em muitos doentes. No entanto, esses individuos podem apresentar meningite

asséptica, artrite ou disestesias.

A principal caracteristica deste estadio é a artrite, que tende a afetar o joelho (Cervantes,

2018).

A encefalomielite por Borrelia é rara e pode-se apresentar com ataxia, convulsdes,
hemiparesia, disfungdo autondmica e perda auditiva. A acrodermatite crénica atrofica
(atrofia cutdnea com vasos sanguineos proeminentes, também associada a casos

europeus) é tipicamente observada em mulheres mais velhas e tende a ocorrer no dorso

das maos e dos pés.

Imagem 4 — Acrodermatite crénica atréfica, fase inflamatdria Imagem 5 — Acrodermatite cénica atroéfica, fase atrdfica

2.3 — Diagnéstico

Uma histdria clinica cuidadosa e exame fisico, associado ao EM sdo suficientes para
estabelecer o diagndstico da DL. No entanto existem doentes com DL que ndo apresentam

EM e/ou apresentam outros sintomas extracutaneos, tornando o diagndstico mais
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desafiante. Nesses casos, o EM pode nunca ter ocorrido, pode ndo ter sido reconhecido ou

pode ndo ter sido corretamente diagnosticado (Skar & Simonsen, 2022).

Em termos laboratoriais, a DL ndo se caracteriza por nenhuma alteracao caracteristica no
sangue periférico. No que respeita ao liquido cefalorraquidiano (LCR), na fase precoce
observa-se uma pleocitose moderada, quase sempre de linfécitos. Nos casos de infecao

cronica é condigao essencial a ocorréncia de pleocitose (Norte et al, 2020).

Os diagnésticos diferenciais a equacionar numa fase inicial sdo vdrios e heterogéneos,
entre os quais se incluem reac¢des a picada de insetos, urticdria, eczema de contato,
dermatite granulomatosa intersticial, celulite, foliculite, erisipela, tinea corporis,

granuloma anular ou erupcdo medicamentosa fixa (Trevisan, Bonin, Maurizio, 2020).

Se ndo forem tratados no estadio inicial, os doentes podem desenvolver manifesta¢des
precoces disseminadas ou tardias da doenga. Assim, numa fase mais avancada da doenca,
DL crdnica, os seguintes diagndsticos diferenciais podem ser elaborados: artrite idiopatica
juvenil, fibromialgia e encefalomielite mialgica/sindrome da fadiga crdénica ou esclerose

multipla.

Como os sintomas ndo sdo muito especificos, deve-se considerar outras infecdes
transmitidas por carracas, como a coinfeccdo com Babesia microti e Ehrlichia. Reforca-se a
ideia de que a co-infecgdo esta presente até cerca de 10% dos doentes (Skar & Simonsen,

2022).

2.4 - Testes sorologicos

O teste sorolégico é o padrao para diagndstico laboratorial e confirmacao da DL. Ensaios
sorodiagndsticos para detetar anticorpos contra B. burgdorferi, sdo utilizados para detecdo

de infecdo (Brandt et al, 2019).

Os métodos diretos como a cultura do agente ou a dete¢do dos acidos nucleicos s6

recentemente foi introduzida no diagndstico de rotina.
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Segundo as normas mais recentes do Centro de Controlo e Prevenc¢do de Doencas (CDC),
recomenda-se um processo de testagem assente numa metodologia de dois testes. Ambos
podem ser realizados com a mesma amostra de sangue. Caso o primeiro teste seja negativo
(ELISA ou ensaio de imunofluorescéncia), da-se a testagem como concluida. Se o primeiro
teste for positivo ou indeterminado, deve-se realizar um segundo teste (Westerblot). O
resultado geral é positivo apenas quando o primeiro teste é positivo (ou duvidoso) e o

segundo teste é positivo (ou para alguns testes duvidoso).

Desde julho de 2019, a FDA Food and Drug Administration (FDA) aprovou a realizacdo de
ensaios com novas indicagcdes de uso com base numa versdao modificada da metodologia

de dois testes.

Modified Two-Tiered Testing (MTTT)
for Lyme Disease

First Test Second Test
Positive
OR @l Positive
Pt ELISA 2 Equivocal

(013 H Enzyme

ELISA 1 Equivocal Immunoassay (EIA) .
Enzyme
Immunoassay (EIA)
'
MTTT

| Negative

MTTT
Negative

Imagem 6 — Versdao modificada da metodologia de 2 testes

A metodologia modificada usa um segundo ELISA no lugar de um ensaio de Westernblot.
O desempenho do teste foi avaliado e é “substancialmente equivalente ou melhor do que”

um teste de predicado comercializado legalmente (Mead, Petersen, Hinckley, 2019).
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2.5 - Tratamento

A terapéutica antibidtica para DL &, geralmente, bem-sucedida, principalmente quando a

doenga é detetada numa fase inicial.

A medida que a doenca progride, o tratamento deve ser prolongado e pode ser menos
eficaz. A administracao de doxiciclina ou amoxicilina por 14 a 21 dias é o tratamento
recomendado para doentes em fase precoce ou disseminada inicial que sem envolvimento
neuroldgico. A artrite de Lyme é uma indicacdo de doenca disseminada pelo que neste caso

se preconiza a extensao de antibioterapia via oral por 28 dias.

Doentes com envolvimento neurolégico clinicamente evidente, é recomendado o

tratamento com ceftriaxone endovenoso. (Bobe et al, 2021).

Contudo, a escolha do antibiético depende de varios fatores. Dos quais se incluem a idade,
a presenca de manifestacdes extracutaneas, envolvimento neurolégico, medicacao
habitual, alergias, o perfil de efeitos colaterais ou tolerabilidade; a frequéncia e/ou via de
administracdo, bem como a suspeita de coinfec¢des com outros agentes como a

Anaplasma ou Ehrlichia.

Os macrélidos encontram-se recomendados como terapéutica de segunda linha, uma vez
que parecem ter menos eficadcia que as restantes opg¢bes terapéuticas.
A doxiciclina estd habitualmente contraindicada em gravidas ou em mulheres em fase
de amamentacgao e criangas com idades inferior a 8 anos. Alguns autores referem que este
farmaco poderd ser seguro em criancas desde que usado por curtos periodos (até 14 dias)

(Lantos et al, 2020).

De realcar que a antibioterapia ndo é eficaz nos casos de fibromialgia ou fadiga crdnica

associada ou desencadeada pela borreliose de Lyme (Norte et al, 2020).
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Drug

Dosage for Adults

Dosage for Children

Oral Regimens
Preferred
Amoxicillin®
Doxycycline”
Cefuroxime axetil*®
Alternative
Azithromycin?

Intravenous Therapy
Preferred
Ceftriaxone
Alternative
Cefotaxime®
Penicillin G*

500 mg 3 times daily

100 mg twice daily or 200 mg once daily”

500 mg twice daily

500 mg once daily

2000 mg once daily

2000 mg three times daily
18-24 million units divided every 4 hours

50 mg/kg divided 3 times daily (maximum 500 mg per dose)
4.4 ma/kg divided twice daily (maximum 200 mg daily)
30 ma/kg divided twice daily (maximum 500 mg per dose)

10 mg/kg once daily (maximum 500 mg per dose)

50-75 mg/kg once daily {maximum 2000 mg per dose)

150-200 mg/kg divided 3-4 times daily (maximum 6000 mg daily)
200 000-400 000 units/kg divided every 4 hours (maximum 18-24 million units daily)

Regardless of the treatment regimen, complete response to treatment may be delayed beyond the treatment duration. Relapse may occur with any of these regimens; patients with objec-
tive signs of relapse may need a second course of treatment.

“Doses of some beta lactam antibiotics {amoxicillin, penicillin, cefuroxime, and cefotaxime) may require adjusted dosing for patients with impaired renal function.

bThere is increasing favorable information on the safety of short courses of doxycycline in young children, which should impact the risk to benefit ratio of using this antibiotic in patients with
various manifestations of Lyme disease; see the General Principles and the individual treatment sections of this guideline for further discussion

“The oral suspension of cefuroxime is currently not available in the USA

9Because of concerns for lower efficacy, macrolide antibiotics including azithromycin are considered second line agents, and should be reserved for patients in whom other antibiotic classes

are contraindicated.

Figura 7 — Regimes terapéuticos gerais possiveis na DL

2.6 Sindrome da Doenga de Lyme Pds-Tratamento (SDLPT)

Embora a maioria dos casos de DL possa ser curada com um curso de 2 a 4 semanas de
antibidticos orais, os doentes podem por vezes ter sintomas de mialgias, fadiga
significativa, ou dificuldades cognitivas que duram por periodo superior a 6 meses e que
comecaram apods o términus do tratamento. Esta condicdo chama-se Sindrome da Doenca

de Lyme Pés-Tratamento (SDLPT).

A fisiopatologia da SDLPT é atualmente desconhecida, com pesquisas adicionais
necessarias para delinear os papéis potenciais da disfungdo imune induzida por
infecdo/autoimunidade, inflamagcdo persistente, restos bacterianos ou outros
mecanismos. Como fatores de risco estdo identificados o atraso no diagndstico e a
gravidade da doenca inicial, onde se inclui a presenca de sinais/sintomas neuroldgicos.
Além disso, a exposicdo inicial a antibidticos ndo recomendados e/ou esteroides também

foi associada a piores desfechos clinicos (Rebman et al, 2017).

Os anticorpos para Borrelia burgdorferi sdo conhecidos por decair ao longo do tempo em
doentes tratados, independentemente do resultado clinico, e os anticorpos
convalescentes apds o tratamento da DL inicial sdo positivos em 65% dos pacientes (Philipp

et al, 2005).
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Clinicamente, a SDLPT é em grande parte um diagndstico historico que depende da
capacidade de documentar o inicio dos sintomas apds um episddio da DL e que foi

adequadamente tratado com antibidticos padrao.

Atualmente ndo existe tratamento comprovado para a SDTLP, contudo verifica-se,

geralmente, uma evolucdo favordvel, embora a mesma possa demorar varios meses.

2.7 - Prevengao

As intervencdes para a prevenc¢do da DL concentram-se principalmente em medidas de

protecdo individual (Steere; Strle; Wormser, 2016).

As medidas de protecdo podem incluir a prevencdo de dreas com elevado numero de
carragas, o uso de vestuario de protecdo, verificacdo da presenca e uso de repelentes de

carracas e acaricidas.

As praticas de paisagismo e a aplicacdo de acaricidas sintéticos podem reduzir
substancialmente o numero carracas, mas podem ndo reduzir necessariamente a
incidéncia da DL, o que mostra que as restantes carragas ainda podem transmitir as

bactérias.

Na maioria dos casos, a carraca deve estar fixada durante um periodo superior a 36 horas
antes de ocorrer a transmissao. Assim, se a carraga for removida rapidamente, outros
tratamentos ndo sdo geralmente necessarios. Contudo, em regides endémicas uma Unica
administracdo de doxiciclina, se administrada nas 72 horas seguintes a uma picada de
carraca, pode impedir o desenvolvimento de DL na maioria dos individuos (Warshafsky et

al, 2010).

Na Europa e nos Estados Unidos, a frequéncia de infe¢do clinicamente sintomatica apds
picadas de Ixode ricinus é de 1-5%. Com base em estudos com animais, a transmissdo pode
ocorrer num periodo inferior a 36 horas, se o vector for I. ricinus. (Piesman & Gern, 2004)
A vacinacdo contra a DL ndo esta atualmente disponivel nem na Europa nem na América

do Norte (Steere; Strle; Wormser, 2016).

18



2.8 - Vacinagao

A vacina para a DL ndo esta disponivel atualmente. A Unica vacina comercializada
anteriormente nos Estados Unidos, LYMERIx®, foi descontinuada pelo fabricante em

2002, alegando demanda insuficiente do consumidor.

A protecdo fornecida por esta vacina decrescia ao longo do tempo. Assim, os individuos

vacinados até 2002 ja ndo usufruem da protecao concedida pela vacina.

Presentemente decorrem ensaios clinicos de novas vacinas para a DL. A Valneva® e a
Pfizer® desenvolveram uma vacina, a VLA15, que estd atualmente na Fase 3 de testes em

humanos (CDC, 2023).

A VLA15 é a Unica vacina candidata contra a DL atualmente em desenvolvimento clinico.
Esta vacina de subunidade de proteina multivalente, tem como alvo a proteina A da

superficie externa (OspA) da B. burgdorferi.

O bloqueio da OspA inibe a capacidade da bactéria de migrar da carraca para humanos.

A vacina cobre os seis sorotipos OspA da espécie B. burgdorferi s.|. mais comum, expressos
na América do Norte e Europa. Até a data, A VLA15 demonstrou uma forte resposta
imunitaria bem como um perfil de seguranca satisfatdrio em estudos pré-clinicos e clinicos.

(Pfizer, 2023)

2.9 — DL em Portugal

A DL é uma doenca emergente em varias regidées do mundo, nomeadamente em Portugal,
e é a doencga de transmissdo vetorial com maior incidéncia na América do Norte e na

Eurasia.

Em Portugal conhecem-se 22 espécies de carracgas e as doengas mais importantes causadas
por estas sdo a febre escaro-nodular e a DL. Em Portugal as espécies de carragas mais
importantes em termos de saude publica sdo Rhipicephalus sanguineus, vetor de Rickettsia
conorii, Ixodes ricinus, vetor de Borrelia burgdorferi s.l. e Hyalomma spp. vetor do virus da

febre hemorragica Crimeia-Congo (REVIVE,2022).
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Atualmente estd demonstrado 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) estdo associadas a borreliose de Lyme.

O vetor varia consoante a localizagao geografica e as genoespécies presentes (Nuncio & de

Carvalho, 2014).

Em Portugal j& foram detetadas seis genoespécies do complexo B. burgdorferi s.I ,
nomeadamente B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B. valaisiana, B. garinii, B.turdi e B.
lusitaniae, esta Ultima, foi isolada pela primeira vez no nosso pais, em 2003, da pele de um

doente e é atualmente a mais prevalente no nosso pais (REVIVE, 2022).

Desde 2008, o Centro de Estudos de Vetores e Doencas Infeciosas Doutor Francisco
Cambournac, através do projeto REVIVE, Rede de Vigilancia de Vetores, tem contribuido
para o conhecimento sobre as espécies de vetores presentes nas regides, a sua distribuicdo
e abundancia, assim como para o esclarecimento do seu papel como agentes de doenca e
para vigiar potenciais introducdes de espécies invasoras com importancia em Saude
Publica. Este projeto também contribui com medidas para o controlo das populag¢des de

vetores de forma a mitigar o seu impacto em Saude Publica (REVIVE, 2022).

O primeiro caso de DL descrito em Portugal foi realizado em 1989. Atualmente, em termos

nacionais, ja foi assinalada em todo o territério.

E desde 1999 uma doenca de notificacdo obrigatdria em Portugal. Contudo, poucos s30 os

casos reportados todos os anos (Lopes de Carvalho & Nuncio, 2006)

Estas bactérias ja foram isoladas a partir de varias espécies de mamiferos, domésticos e
silvestres, de espécies de aves e de repteis, e todos revelam ser reservatorios competentes.

(REVIVE, 2022).

O papel das aves na disseminacdo do agente etiolégico na DL ndo pode ser descurado. As
aves contribuem para uma mistura espacial a larga escala das varias linhagens de Borrelia
podendo levar a evolucdo de novas variantes. Tal é o caso da Borrelia “Candidatus Borrelia
aligera, aumentando o espectro de genoespécies deste complexo de bactérias detetadas

em associagéo com as aves.
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Em Portugal, o tordo-zornal Turdus pilaris e o melro-preto T. merula, foram as espécies de
aves que mais carragas infetadas transportavam. A espécie de Borrelia mais comum

detetada nas carragas recolhidas de aves é a Borrelia garinii (Norte et al, 2020).

Entre 1990 e 2000, de acordo com os dados do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA), o diagndstico laboratorial permitiu confirmar em média cerca de 50 novos

casos/ano.

A incidéncia da DL varia entre os 0,04-155 por 100 000 habitantes consoante o pais em
questdo, sendo a Alemanha, Austria, Eslovénia e Suécia os paises onde se estima que a
incidéncia seja mais elevada. Também foram descritos casos na Russia, China, Japdo e
Coreia, paises endémicos para esta patologia. Em Portugal, a incidéncia da doenca varia
entre 0,04 e 0,4 casos por 100 000 habitantes. Atualmente, verifica-se aumento da

incidéncia das doencas transmitidas por carracas em toda a Europa (REVIVE, 2022).

Durante o ano de 2022, e apds consulta do relatério REVIVE 2022, verifica-se um aumento
do nimero total de colheitas de carracgas (n 941), comparativamente ao periodo homologo
de 2021, traduzindo-se num aumento relativo de 61% em comparagdo com o ano anterior

(n 583).

Das 941 colheitas realizadas, 257 foram feitas no Homem, 238 no cdo, 86 em outros
animais e 360 na fase de vida livre. Note-se que houve um aumento da area rastreada, no
numero total de concelhos envolvidos nas colheitas (de 115 em 2021, para 169 em 2022,

47%), o que pode justificar o aumento absoluto de recolhas.

Foram identificadas nove espécies ixodolégicas a parasitar o Homem, nomeadamente,
Dermacentor marginatus, D. reticulatus, Hyalomma lusitanicum, H. marginatum, Ixodes
hexagonus, . ricinus, I. ventalloi, Rhipicephalus bursa e R. sanguineus, contrastando com
as seis espécies identificadas no REVIVE 2021. Contudo, o nimero de Ixodes removidos do
Homem foi semelhante ao de 2021. Todas as espécies ja tinham sido identificadas a

parasitar o Homem em Portugal continental (REVIVE, 2023).
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Na recolha de carracas em animais, os dados a destacar sdo o aumento de 23,5% (n 1395)
face a 2021 e a identificagdo de uma espécie exdtica, Argas spp., capturada numa cegonha,

0 que pode corresponder a uma importacdo de carraca, neste caso argasideos.

No ano de 2022 foram identificadas na fase de vida livre nove espécies ixodolégicas,
designadamente, Dermacentor marginatus, D. reticulatus, Haemaphysalis punctata,
Hyalomma lusitanicum, H. marginatum, Ixodes ricinus, Rhipicephalus bursa, R. pusillus e R.

sanguineus, contrastando com as seis identificadas em 2021.

No total foram capturados 172 ixodideos na fase de vida livre, representando um ligeiro

decréscimo de 1,7% relativamente ao ano de 2021 (n = 175).

Assim, no que se refere as espécies detetadas, as espécies que apresentaram abundancias
superiores a 3%, sao D. marginatus (6,3%), H.lusitanicum (3,7%), H. marginatum (4,3%), I.

ricinus (8,6%) e a espécie mais abundante, R.sanguineus (71%).

N3o se deve negligenciar a importancia das espécies com abundancias inferiores, uma vez
que algumas sdo vetores de agentes patogénicos para o Homem, como por exemplo R.

pusillus que é vetor competente de R. sibirica mongolitimonae.

Em 2022, no ambito das colheitas realizadas o /. ricinus apresentou uma abundancia
relativa de 8,6%, superior ao valor da abundancia relativa desta espécie no ambito do
REVIVE 2011-2021 (7,6%). Este aumento este aumento esta relacionado com o aumento

da colheita de ixodideos no Homem (REVIVE, 2023).

O que se verificou, relativamente a presenca de Borrelias em animais ou em fase de vida
livre, foi a detecdo das espécies de B. spp, B. afzelli e B. lusitaniae. Em 11 carracas
detetaram-se co-infeccdes de Borrelia e Rickettsia. Destas 11 carragas co-infetadas,
destaca-se a B. lusitaniae e R. monacensis (n=7), Borrelia spp. e R. monacensis (n=3) e
Borrelia spp e R. massiliae (n=1). Estas co-infe¢des ja foram detetadas em anos anteriores
e 0 seu impacto na transmissao ao Homem continua por esclarecer. Foram detetadas a
presenca de 2 espécies de Borrelias e o dobro de espécies de Rickettsias patogénicas para
o Homem com prevaléncia média de 3,0% e 20,7%, respetivamente, sobretudo em

carracas colhidas quando parasitavam seres humanos
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Assim, e como estd representado na imagem abaixo, foram detetadas no total, duas
espécies de Borrelia (n= 20), B. afzelii (n= 2) e B. lusitaniae (n=9), que estdo associadas a
doenca no Homem. Em nove amostras, ndo foi possivel chegar a identificacdo da

genospécie e por isso foi identificado apenas como Borrelia spp.

Fase parasitaria Fase vida livre
Age.'ntes.irwfecicisos Espécie de Ixodideo Homem Cao OFI“OS Vegetacao Total
identificados animais =
Rickettsia aeschiimannii H. marginatum 15 3 18
R conorii R. sanguineus 2 2
R. helvetica I. ricinus; I. ventalioi 16 1 17
R. massiliae R. sanguineus 18 22 4 5 49
R. monacensis I ricinus 35 2 37
R. raoultii D. marginatus 6 6
R. slovaca D. marginatus 4 5 9
Total Rickettsia 94 27 10 9 138
Borrelia afzelii I ricinus; R. sanguineus 2 2
Borrelia lusitaniae I ricinus; R. sanguineus 1 1 9
D. marginatus; H. lusitanicum;
Barrelia spp H. marginatum; 1. ricinus; 8 1 9
R. sanguineus
Total Borrelio 1 1 1 20

Imagem 8 - Espécies de Rickettsia e Borrelia detetadas em ixodideos colhidos

Assim, comparativamente ao ano de 2021, notou-se um ligeiro de decréscimo de Borellias
detetadas (n 20; n 24). Outro dado a assinalar é a presenca da espécie B. garinii encontrada
em fase de vida livre na vegetacao, identificando-se o vector Dermacentor Marginatus em

2021.

O numero absoluto de pedidos para diagndstico direto, sobretudo para detec¢do utilizando
métodos moleculares, tem vindo a aumentar por compara¢do com anos anteriores.
Contudo, o tipo de amostras recebidas, muitas vezes ndo é a mais indicada, uma vez que o
tipo de amostras recomendadas quando se solicita a detecdo por PCR de B.burgdorferi s.l.
varia consoante a manifestacdo clinica, conforme tabela 1. Assim, e uma vez que
habitualmente sdo amostras que requerem a utilizacdo de métodos invasivos para a sua
obtencdo, é aconselhdvel que antes de realizar a colheita se entre em contacto com o

laboratodrio para prevenir a inviabilizacdo da sua utilizagdo. (Norte et al, 2020).
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Termao

Eriterna migratario

Linfocitoma borreliano
(rare)

Acrodermatite crénica

atrofiante

Nsuroborreliose de
Lyms

Artrite de Lyme

Cardite ds Lyme

Evidéncia laboratarial
essencial

Nenhuma

Seroconversio ou serclogia
positiva; histologia nos casos
suzpeitos

Anticorpos 1IgG especificos
no soro, com concentragbes
elevadas

Pleocitose & demonstragio
de sintese intratecal da
anticorpos especificos

Anticorpos 1gG especificos
no soro, com concentragbes
elevadas

Anticorpos especificos no
50r0

Evidéncia clinicaslaboratorial
de suporte

Dsteclo de Borrefia burgdorferi s.1. por
isolamento e/ou PCR a partir de bidpsia
de pele.

Histologia. Detecldo de Borrelia
burgdorferi a.1. por izolamento efou PCR
a partir de bidpsia de pele. EM recente
ou concomitante.

Histologia. Detecldeo de Borrelia
burgdorferi s.1. por isolamento e/ou PCR
a partir de bidpsia de pele

Deteclio de Borrelia burgdorferi s.1. por
isolamento e/ou PCR a partir de liquido
cefalorraquidiano. Sintese intratecal de
anticorpos especificos IgM, efou 1gG efou
IgA. Anticorpes especificos no soro. EM
recente ou concomitante.

Deteclio de Borrelia burgdorferi s.1. por
isolamento e/ou PCR a partir de liquido
sinovial efou tacido.

Detecio de Borrelia burgdorferi s.|. por
isclamento e/ou PCR a partir de bidpsia
de tecido do endomiocardio. EM recents
ou concomitante efou manifestagfes
neurclégicas.

Manifestagdes oculares

Anticorpos especificos no
50ro

ManifestagBes de borreliose de Lyme
recentes ou concomitantes. Deteglo

de Borrelia burgdorferi s1. por isolamsnto
e/ou PCR a partir de Iliguido ocular.

Imagem 9 - Evidéncia laboratorial aconselhada para validar o diagndstico de
borreliose de Lyme de acordo com a manifestagao clinica

Presentemente existem varios laboratdrios que realizam o diagndstico desta patologia, o
gue se traduz numa diminui¢cdo na solicitacdo para realizacdo de testes no INRJ, o que
associado a pandemia de COVID-19, afetou significativamente as atividades do REVIVE,
tanto ao nivel do planeamento e realizacdo de trabalho de campo nas regides, como no

laboratério e nas atividades de formacdo. Estes dois factos, a juntar a subnotificacdo,

dificultam o calculo da incidéncia/prevaléncia desta doenca em Portugal.

A identificacdo dos principais fatores ecoldégicos que condicionam a presenca /auséncia de
determinada espécie num dado local ou época do ano tem sido analisada. Apds o acumular
de dados dos projetos REVIVE passados, é possivel comecar a iniciar sua analise estatistica

e o desenvolvimento de modelos preditivos em termos de presenca /auséncia (REVIVE,

2023).
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3. CONCLUSAO

A DL é das zoonoses mais prevalentes no mundo e tem uma ampla distribuicdo geogréfica.
Os meses de maior incidéncia da doencga sdo os meses mais quentes, tipicamente na

primavera/ verdo.

Tem a sua etiologia em espiroquetas do complexo Borrelia burgdorferi s.l. A transmissao
ao Homem tem origem na mordedura de carracas infetadas, principalmente do género
Ixodes. A transmissdo das Borrelias realiza-se através da transmissdo horizontal entre a
carraca e os hospedeiros vertebrados. Dentro destes, incluem-se vdrias espécies de

mamiferos, domésticos e silvestres, de espécies de aves e de repteis.

O ciclo de vida dos Ixodideos envolve quatro fases: ovo, larva, ninfa e adulto, sendo que
gualquer um dos estadios (larva, ninfa e adulto) pode transmitir o agente etioldgico ao

Homem.

A DL pode ter uma grande variabilidade de apresentacdes, sendo a mais comum, uma
sindrome gripal like, associada a cefaleias e artralgias. O grande hallmark da doenca é a
presenca do EM caracteristico que surge, geralmente no local da mordedura da carraca,

sendo percebido em até 85% dos doentes.

Outras apresentacdes menos comuns incluem a meningite asséptica, bloqueio auriculo

ventricular, encefalite, neurite e linfocitoma borrelial.

E importante ter a nog3o que até 10% a co-infe¢do com outras doengas transmitidas por
carracas (como por espécies de Babesia, Anaplasma ou Ehrlichia) esta presente, pelo que

é importante fazer o despiste aquando diagnostico de DL.

Assim como a sifilis, a DL estad classificada em 3 estadios: localizada, disseminada e
persistente. Os dois primeiros estdo incluidos na infecdo inicial, sendo o terceiro
caracteristico de doenca crénica ou persistente. Se ndo forem tratados no estadio inicial,
os doentes podem desenvolver manifestacdes precoces disseminadas ou tardias da
doenca. Atualmente ndo existe tratamento comprovado para a SDTLP, contudo verifica-se,

geralmente, uma evolucdo favordvel, embora a mesma possa demorar varios meses.
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O diagndstico é sobretudo clinico, assente numa histdria clinica cuidadosa e exame fisico.
Os testes soroldgicos sdo o padrao para diagndstico laboratorial e confirmagdo da DL, no

entanto sdo geralmente requisitados apenas em caso de duvida diagndstica.

A terapéutica antimicrobiana para DL é, geralmente, bem-sucedida, especialmente quando
a doenca é detetada numa fase inicial. A administracdo de doxiciclina ou amoxicilina por
14 a 21 dias é o tratamento recomendado para pacientes em fase precoce ou disseminada

inicial que ndo apresentem envolvimento neuroldgico.

Contudo, a escolha do antibiético depende de varios fatores. Dos quais se incluem a idade,
a presenca de manifestacOes extracutdneas, envolvimento neurolégico, medicacao
habitual, alergias, o perfil de efeitos colaterais ou tolerabilidade; a frequéncia e/ou via de

administragcdao, bem como a suspeita de coinfecgdes com outros agentes.

As intervengdes para a prevengdo da DL concentram-se principalmente em medidas de

protecdo individual. Presentemente decorrem ensaios clinicos de novas vacinas para a DL.

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) estdo associadas a borreliose
de Lyme. Em Portugal ja foram detetadas seis genoespécies do complexo B. burgdorferi s.|
, nomeadamente B. burgdorferis.s., B. afzelii, B. valaisiana, B. garinii, B.turdi e B. lusitaniae.
E desde 1999 uma doenca de notificacdo obrigatéria em Portugal. Contudo, poucos s30 0s

casos reportados todos os anos.

Note-se para a importancia do projeto REVIVE que contribui para o conhecimento sobre as
espécies de vetores presentes nas regides, sua distribuicdo e abundancia, e para vigilancia

de potenciais introducdes de espécies invasoras com importancia em Saude Publica.

Em Portugal, a incidéncia da doenca varia entre 0,04 e 0,4 casos por 100 000 habitantes,
sendo que existe uma tendéncia de crescimento, visto que atualmente se verifica um

aumento da incidéncia das doencas transmitidas por carracas em toda a Europa.

Em Portugal as espécies de Borrelia mais presentes sao a B. garinii e B. lusitaniae. Importa
referir que uma percentagem ndo negligencidvel de carracas estava co-infectada com

outros microroganismos, segundo os ultimos relatorios disponiveis do REVIVE 2021 e 2022.
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Apesar do numero absoluto de pedidos para diagndstico direto, ter vindo a aumentar por
comparagdao com anos anteriores, uma vez que existem varios laboratérios que realizam o
diagndstico desta patologia, o INRJ tem tido uma diminui¢do na solicitacdo para realizacao
de testes. Tornando mais dificil a missdo que contextualizar o ambiente epidemioldgico
desta doenca em Portugal, associada também a pandemia de COVID-19 e a grande

subnotificacao.
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