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Doenca pe LYmE

A Doenca de Lyme (DL) foi descoberta em 1975 na comu-

RESUMO

A Doenga de Lyme (DL) é uma zoonose frequente no hemisfério Norte e considerada uma enfermi-
dade infecciosa causada por espiroquetas do complexo Borrelia burgdorferi sensu lato e transmitida
pela picada de carrapatos do grupo /xodes ricinus. Os primeiros casos semelhantes a DL no Brasil
foram descobertos, em 1992, em irmaos que apds serem picados por carrapatos desenvolveram
eritema migratério, sintomas gripais e artrite. Criteriosa analise da casuistica brasileira, mostrou que
0s aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais no pais, divergiam bastante dos exibidos pelos
pacientes com DL nos Estados Unidos da América e Eurasia. Nao foram encontrados carrapatos do
complexo Ixodes ricinus hematéfago ao homem nas areas de risco; a enfermidade no pais é recor-
rente; a Borrelia burgdorferi jamais foi isolada no Brasil e os ensaios soroldgicos especificos exibem
positividade baixa e oscilante. Além disso, o exame do sangue periférico dos pacientes quando
analisados a microscopia eletrdnica exibe estruturas sugestivas de Mycoplasma spp, Chlamydia spp
e bacteroides. Na verdade, estas estruturas podem representar as formas latentes das espiroquetas
(forma L ou bactérias desprovidas de parede), adaptadas a sobreviver em condicoes indspitas em
hospedeiros vertebrados e invertebrados. Assim, a zoonose presente no pais recebeu a denominagéo
de Sindrome Baggio-Yoshinari e definida como: “Enfermidade infecciosa nova e emergente brasileira,
transmitida por carrapatos nao pertencentes ao complexo /xodes ricinus, causada por espiroquetas
na sua morfologia atipica e latente, que origina manifestacoes clinicas semelhantes as observadas na
DL, exceto pela ocorréncia de recidivas clinicas e desordens autoimunes”.

Unitermos: Doenca de Lyme. Borrelia burgdorferi. Formas L. Espiroqueta. Doencas transmitidas por
carrapatos.

constituida pela B. burgdorferi sensu stricto encontrada nos
EUA e Eurédsiaea B. garinii e B. afzelli observadas na Europa,
que causam inUmeras manifestagdes clinicas sistémicas. Esta

nidade de Old Lyme, EUA, ao reportar casos sugestivos de
artrite idiopética juvenil, antecedidos por picada de carrapatos e
formagéao de lesao de pele denominada eritema migratério (EM)
1. O agente etiolégico da DL foi identificado em 1982 por Willy
Burgdorfer sendo denominado Borrelia burgdorferi 2. Contudo,
convém lembrar que pesquisadores europeus ja conheciam dife-
rentes aspectos da enfermidade desde o inicio do século XX 35,

Define-se a DL como zoonose encontrada nos EUA e Eurasia,
transmitida por carrapatos do complexo Ixodes ricinus, causada
por espiroquetas do complexo Borrelia burgdorferi sensu lato,

diversidade etioldgica é responsavel pelas diferencas clinicas
e laboratoriais regionais, como maior frequéncia do EM e
comprometimento articular nos EUA 6. Existe ainda, uma
apresentacao conhecida como doencga de Masters ou STARI
(Southern Tick Associated Rash Illness) 7, identificada no sul
dos EUA, caracterizada pelo desenvolvimento de rash seme-
Ihante ao EM, na auséncia de sintomatologia sistémica, sendo
causada por borrelia incultivavel, conhecida como Borrelia
lonestari e transmitida pelo Amblyomma americanum.

A DL evolui por estagios. Na fase aguda, pode surgir o
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EM, sintomas compativeis a influenza, tais como febre baixa,
calafrios, mialgia, artralgia, cefaleia, adenomegalia e elevagao
transitoria de enzimas hepéticas. Neste estagio, podem aparecer
novas lesbes menos expansivas e disseminadas, conhecidas
como eritema anular secundario.

O estagio secundario surge dias ou meses apds o contagio
inicial e caracteriza-se pelo aparecimento de complicagoes arti-
culares, neuroldgicas e cardiacas.

A sindrome pds-DL ou TAPOS (Tick Associated Poly-Organic
Syndrome) é uma entidade clinica observada nos EUA, bastante
controvertida e indefinida, que surge nos pacientes com DL
tratados com antibidticos. Caracteriza-se pelo desenvolvimento
de sintomas persistentes, com duracdo superior a seis meses,
como mialgia, artralgia, dor radicular, disestesias, sintomas
neurocognitivos e intensa fadiga 8.

A confirmacao diagndstica da DL no hemisfério Norte é
basicamente soroldgica, ja que a cultura é um procedimento
demorado e improdutivo e a PCR é pouco empregada, pois s6
identifica casos em que borrélias estao circulantes ou depositadas
em tecidos.

O tratamento da DL baseia-se no emprego de antibioticos.
No hemisfério Norte ndo € aceito a persisténcia de espiroquetas
no hospedeiro apds uso adequado de antibiéticos. Assim nao
se admite a hipdtese de recorréncia clinica e novo tratamento
com antibioticos com excegao de recidivas articulares que sédo
interpretadas como manifestacées de autoimunidade. Neste
sentido, a denominagéo DL cronica é empregada para designar
casos clinicos de diagnéstico tardio, que nao foram tratados
precocemente com antibioéticos.

Historico da pesquisa da DL no Brasil

A pesquisa da DL no Brasil teve inicio em 1989°. Apos
intensa divulgacao do tema a classe médica brasileira, foram
identificados os primeiros casos da enfermidade em 1992 10,

A medida que novos pacientes foram descobertos, verificou-
se grandes diferencas entre a DL descrita no hemisfério Norte e
no Brasil 114, Do ponto de vista epidemioldgico, ndo se identi-
ficavam carrapatos do complexo /xodes ricinus hematdfago para
0 homem nas &reas de risco, considerados vetores transmissores
preferenciais da DL. Clinicamente, apesar da ocorréncia do clas-
sico EM e das complicagbes sistémicas habituais encontradas
na DL, a enfermidade brasileira cursava com recorréncias, espe-
cialmente se o tratamento com antibiéticos era introduzido apds
trés meses do inicio da infecgdo. Laboratorialmente, em nenhum
momento foi isolado bactérias do complexo Borrelia burgdorferi
sensu lato nos fluidos bioldégicos e em tecidos. A pesquisa de
anticorpos contra Borrelia burgdorferi de origem americana ou
europeia, embora relevante para o diagnéstico, revelava titulos
baixos e oscilantes, desaparecendo rapidamente no sangue ou
liquido cefalorraquidiano. Os doentes no Brasil também exibem
alta frequéncia de autoanticorpos dirigidos contra diferentes
constituintes celulares.

Assim, a enfermidade identificada no pais passou a receber
inUmeras denominagdes como DL-simile, Sindrome Infecto-
Reacional Lyme-simile (SIRLS) ®* ou Doenga de Lyme-simile
Brasileira com intuito de diferencia-la da cléssica DL.

Pesquisas realizadas no laboratério de Investigagdo em
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
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da Universidade de Sao Paulo (LIM-17 HCFMUSP) mostraram
a ocorréncia de microorganismos com estruturas morfolégicas
semelhantes a Mycoplasma spp, Chlamydia spp e espiroqueti-
deos sem flagelos no sangue periférico de doentes com SIRLS,
quando visualizados a Microscopia Eletronica (ME) 5.

No entanto, uma vez que a frequéncia de sorologias positivas
para 0s microorganismos citados foi semelhante nos individuos
com SIRLS e no grupo controle e os testes Moleculares foram
negativos para Mycoplasma spp e Chlamydia spp (Yoshinari NH,
Mantovani E - Relatérios FAPESP processos n° 05/56166-8 e
06/54837-5 - dados nao publicados), foi sugerido com bases em
informacoes da literatura médica que estas diferentes estruturas
de morfologia atipica representariam variagdes morfolégicas de
espiroquetas latentes 1617,

Supondo-se que o agente etioldégico da SIRLS seja uma
Borrelia de morfologia atipica, a descoberta ganha signifi-
cado especial pois, na literatura médica jamais se descreveu
enfermidades causadas por espiroquetas nesta apresentacao
morfolégica. Em geral, as bactéria na forma L séo consideradas
nao-patogénicas e, do ponto de vista morfolégico, sao idénticos
aos micoplasmas 819, ou seja, sdo desprovidos de parede celular.

Sabe-se que as espiroquetas sofrem transformacdes estrutu-
rais, assumindo formas de cistos ou corpos densos, quando as
bactérias séo submetidas a condigdes desfavoréaveis de cultivo,
como nas mudangas de nutriente, pH, presenca de antibidticos.
Ocorre retorno destas estruturas latentes a morfologia espiralada
habitual quando as condicbes de cultivo melhoram 1¢17. No
Brasil, em nenhum momento, conseguiu-se o isolamento de
espiroquetas na apresentacdo espiralada em materiais biolégicos
provenientes de pacientes com SIRLS mesmo utilizando meios
de cultivo préprios para este microrganismo (BSK).

Assim, baseado nas pesquisas no LIM-17 do HCFMUSP,
nasceu a concepgao de uma nova zoonose, que imitaa DL, tipica-
mente brasileira, causada por espiroquetas, possivelmente borre-
lias, que conservam permanentemente a forma atipica, tanto nos
hospedeiros vertebrados como nos invertebrados. Este conceito
de infeccao causada por espiroguetas na morfologia latente
consegue justificar as inUmeras particularidades observadas
na SIRLS, como dificuldade de cultivo do agente etiolégico em
meio BSK; auséncia de espiroquetas na apresentacao espiralada
helicoidal tipica; baixa resposta imunolégica contra a Borrelia
burgdorferi nos pacientes com SIRLS; frequentes recorréncias
clinicas e o surgimento de distdrbios imuno-alérgicos.

A classe médica brasileira deve ser informada de que néao
existem no Brasil relatos conclusivos da ocorréncia da DL com
as caracteristicas clinico-laboratoriais encontradas no hemisfério
Norte. Por outro lado, deve estar alerta para a existéncia de
uma zoonose transmitida por carrapatos, de natureza grave e
altamente mérbida. Tem caréter inicial infeccioso, quando néo
reconhecido e tratado precocemente, desenvolve complicagoes
sistémicas recorrentes ao longo da sua evolugédo, determi-
nando o surgimento de enfermidades cronicas, especialmente
neurolégicas e articulares, acompanhadas de manifestagdes de
autoimunidade.

No intuito de desvincular esta zoonose brasileira da DL,
objetivando incentivo as pesquisas e a difusao desta enfermidade
emergente a classe médica brasileira, mudou-se a nomenclatura
para Sindrome Baggio-Yoshinari (SBY) %°.
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SiNDROME BAGGIO-YOSHINARI

Definicao

Enfermidade de origem infecciosa, transmitida por carra-
patos dos géneros Amblyomma e/ou Rhipicephalus, causada
por espiroquetas do complexo Borrelia burgdorferi sensu lato
de morfologia atipica e incultivavel (Yoshinari NH, Mantovani E
- Relatérios FAPESP processos n° 05/56166-8 e 06/54837-5 -
dados nao publicados), que determina complicagoes sistémicas
e recorrentes, incluindo desordens imunolégicas, ao longo da
prolongada evolugao clinica.

Etiologia

A Sindrome Baggio-Yoshinari (SBY) é causada por espiro-
quetas de morfologia incompleta e latente, nao espiraladas, que
se assemelham a Mycoplasma spp, Chlamydia spp e bacte-
roides °. Sdo incultivdveis em meios aerdbicos e anaerdbicos,
incluindo o meio BSK adequado para crescimento de borrelias.
Tem crescimento lento e momentaneo em meio conhecido como
SP4 (Figura 1), ideal para desenvolvimento de Mollicutes do
género Spiroplasma, que sao bactérias dotadas de movimento,
sem parede e com membrana celular rica em colesterol. Essas
estruturas que se assemelham as espiroquetas tém capacidade
de invadir células endoteliais in vitro (Figura 2).

Ao analisar o sangue periférico dos pacientes com SBY em
microscopia de campo escuro, cerca de 90% exibem estruturas
moveis que lembram espiroquetas. Porém estes microorga-
nismos estao presentes também em cerca de 20% dos individuos
normais. Estas estruturas quando analisadas a ME, exibem
formacdes que lembram bacteroides longos nao-flagelados,
cistos e corpos densos, que, na verdade, seriam variacées morfo-
l6gicas de espiroquetas patogénicas adaptadas a sobreviver em
hospedeiros vertebrados e invertebrados no Brasil 5.

As espiroquetas estruturalmente modificadas, em razédo da

delegao ou repressao génica, expressam menos lipoproteinas da
membrana externa (Osps) e flagelos periplasmicos, tornando-os
resistentes a acdo de anticorpos e antibiéticos, além de susci-
tarem menor reposta imunoldgica por parte do hospedeiro.
Ao invadirem células como as endoteliais, estas espiroquetas
latentes defendem-se melhor das agressdes externas e sao
capazes de causar sintomas clinicos recorrentes.

As estruturas visualizadas a analise pela ME em individuos
normais, lembram micoplasmas, e possivelmente traduzem a
circulagao sanguinea de bactérias sapréfitas de diferentes espé-
cies na apresentacao de forma L (cell wall deficient bacteria),
em geral ndo patogénicas.

Ensaios de Biologia Molecular como a PCR falham na iden-
tificacdo de B. burgdorferi, ao se utilizar primers identificadores
de DNA de flagelos e proteinas de membrana externa (Osp)?2.
No momento, pesquisas no LIM-17 HCFMUSP tentam encontrar
outros marcadores génicos, como os primers identificadores de
genes responsaveis por estruturas internas (ex: gancho flagelar),
na esperanga de que estejam preservados mesmo nas formas
atipicas de espiroquetas.

Vetores

Pesquisas de campo realizadas em localidades onde houve
casos de SBY, mostraram a ocorréncia de carrapatos perten-
centes as espécies Amblyomma cajennense e Ixodes loricatus
21 Acredita-se que o carrapato transmissor das espiroquetas ao
homem seja o A. cajennense, pois além de picar o homem, ja
se verificou o desenvolvimento da SBY apds a picada acidental
por esta espécie de carrapato,

Carrapatos da espécie Rhipicephalus microplus ndo podem
ser descartados. Foi observada coexisténcia de anticorpos para
B. burgdorferi e Babesia bovis em doentes com SBY, sendo este
carrapato o agente responsavel pela transmissao da babesiose
em bovinos 22, Qutros artrépodes como moscas, mosquitos e

Figura 1 - Crescimento de estruturas sugestivas de espiroquetas
apo6s inoculacdo de sangue de paciente com SBY em meio de
cultura SP4. Visualizagao em microscopia de campo escuro.

Aumento 400X

Figura 2 - Visualizacao de espiroquetideo no interior

de célula endotelial apds inoculacdo da suspensao de

espiroquetideos cultivados em meio SP4. Aumento de
15000X
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piolhos também podem estar envolvidos no ciclo epidemio-
|6gico da SBY.

Salienta-se que nas areas geograficas estudadas néo se
encontrou carrapatos do complexo Ixodes ricinus, vetores
responsaveis pela transmissdo da DL classica nos EUA e
Eurésia 2123,

A biodiversidade brasileira de animais reservatérios e
carrapatos, assim como diferengas climaticas, seriam os
fatores implicados no surgimento de espiroquetas latentes,
possivelmente borrélias, na apresentacdo cistica, muito
diferente dos microorganismos espiralados encontrados no
hemisfério Norte.

Reservatdrios e hospedeiros

Pesquisas de campo em areas de ocorréncia da SBY
confirmam a presenca de roedores silvestres e marsupiais,
potenciais animais reservatérios no Brasil, muitas vezes
contaminados com espiroquetideos, que igualmente nao se
desenvolvem em meios de culturas habituais e nao sao iden-
tificados pelo PCR, a exemplo do que ocorre em carrapatos e
doentes com SBY 23,

Particularmente no Estado de Espirito Santo, existe impor-
tante associagdo entre a ocorréncia de casos de SBY e presenca
de capivaras, sugerindo que carrapatos que parasitam estes
roedores possam participar no ciclo epidemiolégico da SBY.
Igualmente importante é o desenvolvimento de sintomas
clinicos da SBY ap6s contato com animais domésticos como
cavalos, cachorros e bovinos.

Quadro clinico

No Brasil, os pacientes sdo diagnosticados no seu estagio
inicial ou latente (recorréncia). Na fase aguda, aleatoriamente
definida como enfermidade com menos de trés meses de
evolugdo apds picada por carrapatos, nota-se que em cerca
de 50% surge lesdo macular ou papular, de crescimento
centrifugo, de bordas eritematosas e centro mais claro, no
local da picada, chamada de eritema migratério (EM)!%13,
Outras vezes, a lesdo é homogeneamente avermelhada e
noutras situagdes, aparece pelo coalescimento de multiplas
e minuUsculas lesdes puntiformes.

O periodo de incubagao entre a picada e o desenvolvimento
da lesdo, em média é de 10 dias, mas pode variar de trés dias
a semanas 01113 A |esdo de pele costuma durar em média
30 dias, havendo casos em que o EM persiste por varios
meses. Na fase de disseminag¢do dos microorganismos, ocorre
surgimento de febre e outros sintomas flu-/ike. Neste estagio,
podem aparecer novas lesdoes de pele, multiplas e menos
expansivas que a inicial, chamadas de anulares secundarias.

Quando o tratamento convencional com antibidticos néo é
iniciado até dias ou semanas ap0ds o contagio inicial, compli-
cacOes secundarias como as recidivas cutaneas, neurolégicas,
articulares e cardiacas podem se desenvolver. No Brasil, as
complicagdes articulares e neurolégicas ocorrem em aproxi-
madamente 35% dos casos e as cardiacas em 5% 101114 A
artrite é geralmente de grandes articulagbes, especialmente
de joelhos, com padrdo de oligoartrite. O surto inflamatorio
dura de semanas a meses, a biépsia da sindvia revela infla-
macéao inespecifica e o fluido sinovial exibe elevado nimero de
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leucécitos. Surtos iniciais de artrite tendem a regredir espon-

taneamente, mas nas fases de recidivas, existe a tendéncia

ao desenvolvimento de poliartrite de carater continuo, sem
periodos de melhora, lembrando manifestacoes articulares
da artrite reumatoide.

0 quadro neurolégico da SBY, a exemplo da DL, é caracteri-
zado pela triade: meningite linfomonocitaria, neurite craniana
e radiculopatia periférica, podendo haver casos de encefalite
e/ou encefalomielite 24,

A manifestagéo caracteristica do envolvimento cardiaco é
a arritmia, que pode durar meses e costuma nao necessitar
de implantagao de marca-passo.

Aspecto clinico distintivo da SBY é a alta frequéncia de
recidivas, especialmente quando os doentes nao sao diagnos-
ticados e tratados precocemente na fase aguda. Importante
salientar que, episédios de recorréncias geralmente ndo sao
diagnosticados pelos médicos, pois os dados epidemiolégicos
ocorridos no passado nao sao inquiridos ou associados com
sintomas atuais. Ademais, manifestacdes cutaneas e sintomas
“flu-like” tendem a desaparecer ao longo da prolongada
evolugéo clinica, dificultando ainda mais os casos arrastados
de SBY. Apesar das dificuldades, o médico ante a um paciente
suspeito de SBY em fase latente, deve estar atento e interrogar
sobre acontecimentos ocorridos hd anos ou décadas como:
histérico prévio de picada por carrapatos, convivéncia anterior
nas matas com animais silvestres e episddios pregressos de
febre sem etiologia definida, lesdes de pele (EM, lesdo anular
secundéria), artrite, meningite, neuropatias cranianas ou
periféricas, uveite, distlrbios psiquiatricos etc.

Descreve-se a seguir, as principais manifestagdes clinicas
observadas na SBY:

1- Cutaneas: eritema migratério (Figura 3), eritema anular
secundario, linfocitoma benigno?®, acrodermatite crénica
atréfical®, paniculite!® e lesdes de pele semelhantes a
esclerodermia no local inicial da picada 2¢.

2- Osteo-musculares: artrite, artralgia, miosite, Sindrome
da Fadiga Crbnica (SFC). Esta sindrome é definida como
cansaco fisico ou mental com duracao superior a seis

Figura 3 - Eritema migratério em paciente com SBY
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meses que nao melhora com repouso e é exacerbado
por atividades fisicas. Define-se SFC na presenca de
guatro dos seguintes sintomas: fadiga prolongada, cefa-
leia, mialgia, diminuicado de memoria ou concentracgao,
artralgia, dor de garganta, adenomegalia cervical e
distirbio do sono.
3- Neuroldgicas: meningite linfomonocitaria; neurite de
nervos cranianos (paralisia facial, diplopia, surdez,
disfagia, dislalia, nevralgia do trigémeo); radiculopatias
periféricas sensitivo-motoras; sindrome de Guillain-Barré;
mononeurite multiplex, convulsoes, encefalomielite,
encefalopatia, disfungéo esfincteriana®:.
Distlrbios cardiacos como arritmias e insuficiéncia
cardiaca por cardiomegalial?1427,
Distlrbios psiquiatricos como depressao grave, tentativas
de suicidio, sindrome do panico, transtorno bipolar, esqui-
zofrenia 24,
Disturbios de adequacéo social como fuga de escolas,
busca de isolamento, abandono de empregos?4.
DistUrbios oculares intrinsecos como uveite, corioretinite
e arterite retiniana?®®.
Disturbios do cognitivo que incluem diminuicdo de
memoria, dificuldade de expressdo, distlrbios do
sono, dificuldades de concentragdo, memorizagao ou
raciocinio®.
Disfuncdes imuno-alérgicas como maior sensibilidade a
drogas e alimentos, urticarias e sintomas graves como
edema angioneurético adquirido®°.
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Diagnéstico

O diagnéstico da SBY é essencialmente clinicoe o LIM-17
do HCFMUSP preconiza um guia diagndéstico baseado na
presenca de parametros maiores e menores (Tabela 1) 5.

Tabela 1 - Critério diagnéstico para SBY adotado pela disciplina

de Reumatologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina

da USP. Considera-se positivo quando o paciente apresenta trés
parametros maiores ou dois maiores e dois menores °.

PARAMETROS MAIORES

* Epidemiologia compativel quando do inicio da infeccdo: picada, visita
as areas de risco, visualizagdo de carrapatos no ambiente ou animais,
animais doentes no local.

* Sorologia positiva para Borrelia burgdorferi (ELISA ou WB) nos padroes
adotados no LIM-17 HCFMUSP.

* Clinica pertinente: EM ou complicacao sistémica (articular, neuroldgica,
cardfaca ou ocular)

PARAMETROS MENORES

* Episddios de recorréncia
* Visualizacao de espiroquetideos a microscopia de campo escuro.

* Sindrome da Fadiga cronica.
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Os dados laboratoriais devem ser interpretados com cuidado.
Exames que indicam atividade inflamatéria aguda como a veloci-
dade de hemossedimentacéo, proteina C reativa e mucoproteinas
podem estar negativos, mesmo na vigéncia de processos infla-
matérios como artrite, meningite ou neurite 2. Esta dissociacdo
clinico-laboratorial é um aspecto importante da SBY e mostra,
indiretamente, o quanto os microorganismos latentes estao
adaptados ao hospedeiro. Enfermos com anemia, leucopenia,
elevacao de transaminases ou bilirrubinas podem ter coinfeccoes
com outras zoonoses transmitidas por carrapatos como a babe-
siose e a ehrlichiose. Doentes que desenvolvem torpor, confusao
mental ou coma, na vigéncia de exantema cutaneo, devem ser
pesquisados para rickettsioses, como a febre maculosa brasileira
ou novas rickettsioses ditas brandas, causadas por Rickettsia
parkeri, R. amblyommii, R. felis, R. bellii, R. rhipicephali.

O procedimento sorologico para demonstrar anticorpos anti-
Borrelia burgdorferi foi modificado no LIM 17 HCFMUSP30-32 ¢
0 médico deve estar atento ao fato de que os titulos dos ensaios
no pais sao baixos e flutuantes com riscos de se encontrar casos
falso-positivos e negativos. Na falta de um isolado brasileiro,
emprega-se a Borrelia burgdorferi cepa G39/40 de origem
americana nos ensaios sorologicos (ELISA e Western-blotting).
Dentre as enfermidades que cursam com sorologia falso-positiva
temos a sffilis; leishmaniose visceral; doencas autoimunes como
|Upus eritematoso sistémico, esclerodermia e artrite reumatoide;
infecgdes virais; rickettsioses agudas; neuropatias cronicas 427,
Doentes com SBY desenvolvem sorologia positiva (ELISA ou
WB) para B. burgdorferi em aproximadamente 65% dos casos,
enquanto nos individuos normais a frequéncia de positividade é
de aproximadamente 16% 33. Na fase aguda da zoonose ocorre
predominio de anticorpos da classe IgM e na convalescéncia
de 1gG, mas esta distincao tende a desaparecer nos surtos de
recorréncias. As pequenas oscilacoes de titulos ou de resultados
nao indicam que houve modificagcdes na evolugao clinica. Vale
ressaltar que a interpretacdo dos resultados de sorologias reali-
zadas com metodologias adaptadas ao nosso meio é diferente
das realizadas nos EUA e Eurésia.

O ensaio imunoenzimatico ( ELISA) é realizado com anti-
geno sonicado total de Borrelia burgdorferi cepa G39/40 de
origem americana e segue metodologia adotada nos EUA. Em
contrapartida, a interpretagdo do Western-Blotting é diferente
da preconizada no hemisfério Norte, pois no LIM-17 HCFMUSP
valoriza-se a quantidade de bandas presentes e nao a ocorréncia
de bandas especificas, como é preconizada nos outros conti-
nentes. A pesquisa de anticorpos anti-B. burgdorferi no liquido
cefalorraquidiano (ELISA) pode ser Util quando houver suspeita
de acometimento neurolégico na SBY, mas tem as mesmas
restricbes do estudo sorolégico. Em geral, individuos normais
nao apresentam anticorpos anti-Borrelia no LCR, mas o teste
ELISA pode ser positivo em inimeras enfermidades infecciosas
ou autoimunes?®.

Pesquisas recentes realizadas no LIM-17 do HCFMUSP
indicam que pacientes com SBY desenvolvem autoanticorpos
ao longo da prolongada evolugao clinica?®34. Dados ainda nao
publicados indicam que cerca de 50% dos pacientes com SBY
apresentam autoanticorpos contra extrato de membrana de
neurdnios humanos, confirmando estudos anteriores que ja
haviam revelado existéncia de anticorpos contra proteina de
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nucleo caudado de coelhos em doentes com SBY 34, QOutras
desordens imunoldgicas também foram descritas no Brasil,
como surgimento dos anticorpos contra fator anti-ntcleo (FAN)
e anticardiolipina, hipergamaglobulinemia e elevacao de IgE 2%
Pesquisas atuais no LIM-17 do HCFMUSP estao voltadas aos
testes de Biologia Molecular com o objetivo de demonstrar que o
agente etioldgico da SBY, apesar de se encontrar na forma cistica,
ainda seria uma espiroqueta pertencente ao género Borrelia.

Tratamento

O tratamento depende do estadiamento da SBY, aspecto
nem sempre facil de ser definido, exceto quando defrontamos
com paciente com histérico agudo, que desenvolveu EM
apods picada por carrapato e que frequentou area de risco
recentemente. Em geral, os doentes procuram o médico na
vigéncia de complicacoes tardias e nestas condicdes, como
foi salientado anteriormente, o diagndéstico é extremamente
complexo.

A infeccao priméaria da SBY é tratada com doxiciclina 100
mg duas vezes ao dia pelo prazo minimo de 30 dias. Criangas
podem receber amoxilina ou azitromicina pelo mesmo periodo.
Surtos recorrentes iniciais podem ser medicados com 0s mesmos
antibiéticos pelo periodo prolongado de trés meses, mas os
resultados da terapéutica sdo inconstantes?®.

Na presenca de complicacdes neurolégicas como menin-
gite, encefalite, neurite, ou na vigéncia de artrite recorrente,
pode-se empregar ceftriaxona 2g/EV/dia por 30 dias, seguido
de dois meses adicionais de doxiciclina 100 mg duas vezes ao
dia. Nesta fase costuma-se associar hidroxicloroquina na dose
de 400 mg/dia por tempo prolongado. Nao esta claro se esta
opgao terapéutica seria mais eficiente que o uso isolado da
doxiciclina pelo periodo de trés meses. Sintomas como fadiga
cronica e distlrbios de cognigado respondem pouco ao uso de
antibioticos e costumam merecer outras formas de abordagem
terapéutical®?4,

N&o existe um consenso sobre o tratamento da SBY de
evolugao clinica prolongada com episodios de recidivas. Ha
casos de boa resposta aos antibiéticos, assim como os nao-
responsivos. No servico de Reumatologia do HCFMUSP, os
doentes com envolvimento articular, no estagio poliarticular
e recorrente, recebem o mesmo tratamento preconizado aos
pacientes com artrite reumatoide, ou seja, sao tratados com
anti-inflamatérios e drogas modificadoras da evolucao da artrite
reumatoide (DMARDs). Recentemente, houve agravamento da
SBY quando se empregou droga imunobioldgica anti-TNF no
controle de artrite persistente e resistente a inUmeras drogas
modificadoras da evolugdo da artrite reumatdide (DMARDS)
(Yoshinari NH - comunicagao pessoal).

Novas pesquisas estao em desenvolvimento no LIM-17 do
HCFMUSP como a de entender o papel dos autoanticorpos na
patogénese da SBY. Existe a busca de marcadores sorolégicos
que permita distinguir neuropatia ou artrite cronica da SBY
das demais afecgbes consideradas especificas como a escle-
rose multipla, artrite reumatoide ou espondiloartropatias. Com
frequéncia, o médico fica indeciso em saber o momento exato
de parar de insistir com antibioticos e buscar novas alternativas
terapéutica nos pacientes com SBY.
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CoNcLUsAO

Em resumo, com excegao das apresentacoes iniciais da SBY,
que respondem bem aos antibiéticos, ndo ha um consenso sobre
o tratamento das formas latentes e recorrentes da SBY. Convém
salientar que, mesmo no hemisfério Norte, ndo ha consenso
sobre diferentes aspectos da DL, incluindo o modo de tratamento
dos pacientes.

Suporte Financeiro: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
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SUMMARY

BRrAzILIAN LYME-LIKE DiSeEAsE OR BAGGIO-YOSHINARI SYNDROME:
ExoTic AND EMERGING BRAZILIAN TICK-BORNE ZOONOSIS

Lyme disease (LD) is a frequent zoonosis found in the
Northern Hemisphere and is considered an infectious disease
caused by spirochetes belonging sensu lato to the Borrelia
burgdorferi complex transmitted by ticks of the Ixodes ricinus
group. In 1992, first cases similar to LD were described in Brazil,
when brothers, after a tick bite episode developed symptoms ,
as erythema migrans, general flu-like symptoms and arthritis.
Careful analysis of Brazilian LD-like illness casuistry showed that
epidemiological, clinical and laboratorial features in the country
were very different from those exhibited by North American and
Eurasian LD patients. Human blood-suckers Ixodes ricinus
complex ticks were absent at risk areas; the disease is recur-
rent in the country; Borrelia burgdorferi was never isolated in
Brazil and specific serologic tests have shown little positivity with
inconsistent results. Furthermore, peripheral blood analysis of
patients on electron microscopy exhibited structures resembling
Mycoplasma spp, Chlamydia spp and spirochete-like microor-
ganisms. In fact, they were assumed to be latent forms of spiro-
chetes (L form or cell wall deficient bacteria) adapted to survive
at inhospitable conditions in vertebrate and invertebrate hosts.
For these reasons, the Brazilian zoonosis was named Baggio-
Yoshinari Syndrome (BYS) and defined as: “Exotic and emerging
Brazilian infectious disease, transmitted by ticks not belonging
to the Ixodes ricinus complex, caused by latent spirochetes
with atypical morphology, which originates LD- like symptoms,
except for occurrence of relapsing episodes and auto-immune
disorders . [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(3): 363-9]

Key worps: Lyme disease. Borrelia burgdorferi .L Forms. Spiro-
chaetales infections. Tick-borne diseases.
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