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Doenca de Lyme : contexto actual

Lyme disease:
the present status
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Resumo

A doenga de Lyme é uma doenga infecciosa mul-
tissistémica, presentemente reconhecida em todo
o mundo. O agente responsdvel pela doenca é a
Borrelia Burgdorferi (espiroqueta), a qual é
transmitida ao homem por artropodes. Dado o
seu pleomorfismo clinico, revela-se extremamen-
te importante no diagnostico diferencial com
vdrias outras doengas, nomeadamente dermato-
logicas, neurologicas, reumatologicas, oftalmo-
logicas e cardiologicas.

Os autores apresentam uma revisdo sobre os
conceitos actuais epidemiologicos, clinicos, di-
agnosticos e terapéuticos.

Palavras chave: Borrelia burgdorferi, borrelio-
se de Lyme, eritema migrans, artrite de Lyme

Abstract

Lyme disease is a complex multisystemic di-
sorder with a rising incidence worldwide. It is a
tick-borne infectious disease caused by a newly
recognized spirochete, Borrelia burgdorferi.
Lyme disease may mimic and should be differen-
ciated from other immune-mediated disorders as
its symptoms may include neurologic, joint, eye
or cardiac abnormalities, as well as the typical
skin lesion.

The authors describe some new concepts on
epidemiology, and clinical characteristics of the
disease as well as its diagnosis and treatment.

Key words: Borrelia burgdorferi , Lyme disea-
se, erythema migrans, Lyme arthritis

Epidemiologia e histéria

A borreliose de Lyme € uma doenga infecciosa mul-
tissistémica, caracterizada por diferentes quadros clini-
cos com particular expressdo ao nivel da pele, coracio,
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articulacdes e sistema nervoso. O agente responsavel é
o espiroquetideo Borrelia burgdorferi?, o qual é trans-
mitido ao homem por artrépodes hematéfagos (ixodi-
deos)**.

A descricao dos primeiros casos de doenca posterior-
mente atribuidos a Borrelia burgdorferi data de 1908.
A lesdo cutinea tipica da doenga — eritema migrans —
foi descrita pela primeira vez por Afzelius’® numa mu-
lher idosa que tinha sido picada por um ixodideo. Des-
de entio foram assinalados numerosos casos de “erite-
ma crénico migrans”>”’, em diversos paises da Europa,
sem, contudo, se saber qual o agente responsavel pelo
seu aparecimento.

Em 1922, Garin e Bujadoux® descreveram o caso de
uma mulher com radiculalgias intensas e paralisia de
um membro superior, ap6s picada de uma carraga (o
que muito provavelmente corresponderia ao envolvi-
mento neurolodgico da doenca de Lyme).

Todavia, apesar das manifestagdes dermatologicas e
neurologicas serem ja conhecidas na Europa desde o
inicio do século, o envolvimento cardiaco e articular s6
foi reconhecido nos EUA em 1977, onde a doenca foi
descrita pela primeira vez, com caracteristicas idénticas
as da artrite reumat6ide num grupo de criancas de Old
Lyme®. O exantema observado nestes doentes, seme-
lhante ao eritema migrans de Afzelius, associado a
mordedura por ixodideo, contribuiu para a identifica-
¢ao do agente causal. No entanto, s6 em 1982 foram
isoladas espiroquetas do sangue, pele e liquor de do-
entes com doenca de Lyme*'!,

Finalmente, em 1984, a espiroqueta isolada recebeu
o nome de Borrelia Burgdorfer? em homenagem ao
cientista Willy Burgdorfer, que a identificou e caracteri-
zou pela primeira vez!. Com o isolamento do espiro-
quetideo, foi possivel confirmarem-se casos de doenca
de Lyme em diferentes regides do globo, nomeadamen-
te na Australia'?, Europa Continental®, Japao', Unido
Soviética'® e China'®.

Verificou-se entdo que a distribuicdo geografica da
doenca acompanha a dos vectores e nio se restringe
apenas as areas endémicas.

Agente causal

Quanto ao agente etiologico, concorda-se que a de-
signacdo de Borrelia burgdorferi deve ser hoje enten-
dida lato sensu, de modo a englobar todas as estirpes
isoladas até ao momento. Na realidade, estudos recen-
tes tém contribuido para uma subdivisdo daquela es-
pécie Gnica em quatro novas espécies'”?. Borrelia burg-
dorferi stricto sensu, que tende a estar associada ao
quadro articular e neurolégico da doenca de Lyme,
Borrelia garinni, que se associa ao quadro neurologi-
co, Borrelia afzelii, que tende a associar-se as manifes-
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tacdes dermatologicas, e Borrelia japonica, que parece
ndo intervir na etiologia da doenga®.

Assim, a heterogeneidade antigénica das estirpes de
Borrelia burgdorferi aliada a multiplicidade de vecto-
res (Ixodides () ricinus, 1. persulcatus, 1. pacificus, I
scapularis, 1. dentatus, 1. damnini) e de reservatorios
(homem, cavalo, cdo, veados, renas, ursos, aves, ratos)
susceptiveis a infeccdo, conferem a esta doenca uma
importincia crescente que é bem patenteada pelo au-
mento da incidéncia do nimero de casos anuais, cuja
distribuicio geografica ultrapassa as areas endémicas,
verificando-se ser mundial. Deste modo, ndo é, pois,
de admirar que se esteja perante uma doenca de acen-
tuado pleomorfismo clinico, com uma evolugio diver-
sificada no individuo infectado, o que torna dificil o
diagnéstico e sobre a qual sao publicados constante-
mente novos artigos.

Manifestacdes clinicas

Tém sido descritos trés estadios principais, com dife-
rentes manifestagdes clinicas. A infec¢io precoce con-
siste no estadio 1 (eritema migrans), seguido dentro de
alguns dias ou semanas pelo estadio 2 (disseminacio
da infeccdo) e dentro de meses por sintomas intermi-
tentes. A infecgio tardia, ou estadio 3, usualmente tem
inicio um ano ou mais depois do comec¢o da doencga®.

A distin¢do entre manifestacdes precoces e tardias,
apesar de atil, é arbitriria, uma vez que implica uma
evolucido sequencial da doenga, nomeadamente quan-
to a duracdo e ao quadro clinico, a qual niao acontece
num nimero elevado de casos.

Do ponto de vista clinico, parece ser mais importante
a distin¢ao entre a infec¢do localizada e a disseminada,
dado que ela influencia significativamente o diagn6sti-
co e o tratamento do doente.

Por forma a uniformizar os critérios adoptados, foi
proposta na 42 Conferéncia Internacional sobre Borre-
liose de Lyme (Estocolmo 1989) a seguinte classifica-
¢ao:

a) Borreliose de Lyme recente ou precoce

Infecc¢do localizada: eritema migrans e linfocitoma
cutineo benigno niao acompanhado de sinais ou sinto-
mas de infec¢io disseminada (linfadenopatia e/ou si-
nais inespecificos podem estar presentes).

Infeccao disseminada recente: lesdes cutdneas multi-
plas semelhantes ao eritema migrans, neuroborreliose
precoce, cardite, artrite ou envolvimento de outras es-
truturas organicas.

b) Borreliose de Lyme tardia

Infeccdo cronica: acrodermatite cronica atrofica, ma-
nifestacdes neuroldgicas, reumatologicas ou de outros
orgdos com persisténcia durante pelo menos 6 a 12
meses.
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As manifestacoes mais frequentes sdo as seguintes:

1) manifestacdes dermatologicas

O eritema migrante, sinal mais caracteristico da do-
enca que, em geral, se inicia no local da inoculag¢io do
espiroquetideo em qualquer zona do corpo, particular-
mente nos membros inferiores € com um periodo mé-
dio de incubacio de 1 a 3 semanas. Na sua forma clas-
sica, manifesta-se como uma mdcula eritematosa arre-
dondada que poupa a regido central. Este eritema é em
regra assintomdtico, podendo, no entanto, haver quei-
xas de prurido local ou ainda alguns sintomas constitu-
cionais. A lesdo cura espontaneamente em semanas ou
meses?!-24,

O linfocitoma cutidneo benigno desenvolve-se prin-
cipalmente nas criangas, sendo o lobo da orelha o local
de eleicio. Aparece, em regra, como uma lesio nodu-
lar vermelho-azulada, acompanhada de linfadenopatia
regional®®. Histologicamente, observa-se uma marcada
infiltracio da derme com linfécitos, plasmocitos, ma-
crofagos e alguns eosinofilos?.

A acrodermatite cronica atréfica surge apés o desen-
volvimento de um estadio de infeccdo latente, o qual
pode ter a duracio de meses ou anos. E habitualmente
uma doenca de idosos, sendo mais frequente nas mu-
lheres. Tem um inicio insidioso, com a formacio de
uma erup¢io macular rosa-violacea, de limites mal de-
finidos, localizada habitualmente na superficie de ex-
tensdao de um membro. As lesdes expandem-se conflu-
em, tornam-se moderadamente infiltradas, e depois de
semanas ou meses, a inflamacido € substituida por uma
atrofia cutanea®”?,

A morfeia e o liquen escleroatréfico tém sido tam-
bém referidos como alteragcdes cutidneas associadas a
Borrelia burgdorferi ¥, embora ainda seja controversa
esta associacao, uma vez que, até a0 momento, apenas
se evidenciaram anticorpos especificos nas referidas
lesoes.

2) manifestacdes cardiacas

O envolvimento cardiaco ocorre em aproximadamen-
te 8 a 10% dos casos*®. Estdo descritos graus varidveis
de bloqueio auriculoventricular, ocasionalmente com
sincope e disfunc¢ao do ventriculo esquerdo, obrigan-
do, por vezes, a colocacgdo de pacemaker provisério para
suporte hemodinimico®'. Mais raramente, surgem re-
feridas miocardites e pericardites’?, as quais tém inicio,
em média, trés semanas depois da lesdo cutinea e ha-
bitualmente com a duragio de poucas semanas.

3) manifestacdes neurologicas

Os primeiros sinais observam-se, em média, 4 sema-
nas ap6s a mordedura da carraga, quer no decurso, quer
na auséncia do eritema migrans. A manifestacdo neu-
rolégica mais importante do estadio de disseminagio
precoce, designada por sindrome de Garin-Bujadoux-
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Bannwarth®33 corresponde a uma entidade clinica cujo
principal sintoma € uma dor migrat6ria intensa que, na
maioria dos casos, desaparece espontaneamente num
periodo de 6 meses.

No entanto, sdo bastante variados os quadros neuro-
logicos na doenca de Lyme, estando descritos em par-
ticular: meningite com linfocitose no liquido céfalo-ra-
quidiano (LCR), acompanhando-se, por vezes, de pro-
teinorraquia ligeiramente elevada e glicorraquia normal
ou discretamente diminuida, encefalite, neuromiosite
e paralisia facial. Podem ocorrer mais raramente altera-
coes de outros nervos, nomeadamente do V, VI, IX e
XIM.SS_

As manifestacoes neurologicas na fase tardia da do-
enca apresentam maior gravidade nos grupos etarios
mais idosos. O envolvimento neurologico designado
por encefalomielite borreliana progressiva induz lesdoes
graves e definitivas do sistema nervoso central ao fim
de virios anos, existindo, por vezes, sinais de tetrapa-
resia espastica.

Sao ainda de considerar as alteracoes do sistema ner-
voso periférico que surgem em associacao com a acro-
dermatite cronica atrofica em 40% dos casos. Com efei-
to, podem observar-se sinais de neuropatia periférica
sensitiva nos locais onde a pele & atrofica®.

4) manifestacoes articulares

Meses ou semanas ap6s o inicio da infeccao, cerca
de 60% dos doentes ndo tratados desenvolvem qua-
dros articulares®”. A oligoartrite habitualmente é assi-
métrica, com caracter recidivante, atingindo preferen-
cialmente as grandes articulacoes, em especial os joe-
lhos. A durac¢ao da sintomatologia € varidvel e em cer-
ca de 10% dos casos assume cardcter de cronicidade. O
liquido articular mostra um aumento dos polimorfonu-
cleares e uma presenca constante de crioglobulinas. A
biopsia sinovial revela depositos de fibrina, prolifera-
¢do vascular e marcada infiltracao de células polimor-
fonucleres. O factor reumatodide e os anticorpos anti-
nucleares sao negativos®%,

5) manifestacdes oculares

O envolvimento ocular € raro, mas pode manifestar-
se em fase precoce ou tardia da doenca®. Estao descri-
tas conjuntivite folicular, queratite e sindromes infla-
matorios como a uveite e vitrite. O atingimento neuro-
oftalmolégico inclui neuro-retinite, atrofia Optica e ede-
ma papilar. A paralisia facial pode levar a queratite neu-
rotrofica.

Diagnostico

Deste polimorfismo de apresentacdo clinica se de-
preende a dificuldade de efectuar, para além de um di-
agnostico de presuncdo, um diagndstico de certeza.
Assim, a suspeita do diagndstico basear-se-4 numa his-

toria epidemioldgica associada a um quadro clinico
compativel, posteriormente confirmado pela presenca
no soro, LCR ou pele, de anticorpos especificos anti-
Borrelia burgdorferi detectados por ELISA, por imuno-
fluorescéncia indirecta (IFT) ou por Western Blot. A as-
socia¢do de ELISA com a técnica de Western Blot para
confirmacao de resultados duvidosos permite uma
maior especificidade e sensibilidade®42,

Em virtude da elevada taxa de falsos positivos, parti-
cularmente com a IFI, de reac¢des cruzadas com outras
espiroquetas, como o Treponema pallidum®, e do ni-
mero nao negligencidvel de doentes que podem nao
reagir imunologicamente com o método ELISA*, no-
vos métodos foram procurados®.

O método da “polimerase chain reaction” permite,
pela sua grande sensibilidade, detectar numa amostra
um s6 agente infeccioso. No entanto, e embora este
método nio forne¢a nenhuma informagio quanto a
capacidade de a espiroqueta se desenvolver no hospe-
deiro (podendo, assim, avaliar a sua viruléncia) conse-
guiu evidenciar a co-existéncia num mesmo doente de
Borrelia burgdorferilato sensu pertencendo a espéci-
es diferentes*47.

Tratamento

Embora a sintomatologia na fase inicial da doenca de
Lyme possa, com certa frequéncia, regredir espontane-
amente, aceita-se hoje em dia que, no sentido de pre-
venir futuras complicacdes, devera ser instituida tera-
péutica antibiotica. Assim, a Borrelia burgdorferié sen-
sivel, in vitro, a numerosos antibioticos, nomeadamen-
te a penicilina G ou V e seus derivados semi-sintéticos
como a amoxicilina, a eritromicina e outros macroli-
dos, e as tetraciclinas. No entanto, a sua eficacia in vivo
é um problema mais delicado®®.

No estadio precoce, recorre-se, por via de regra, a
tetraciclina (250 mg qid), doxiciclina (100 mg bid), eri-
tromicina (250mg qid) ou a amoxicilina (500mg tid)
durante dez a trinta dias®. Nos estadios mais avanca-
dos, e nomeadamente na acrodermatite cronica atrofi-
ca, na artrite cronica e nas situacdes de envolvimento
neuroldgico tardio, impde-se o recurso ao uso terapéu-
tico da penicilina ou de cefalosporinas de terceira gera-
¢20. Muito embora os esquemas terapéuticos possam
variar com os diferentes autores, aceitam-se como efi-
cazes os seguintesi®s°:

Doencga de Lyme com compromisso neurolégico -
penicilina G IV (20 milhoes de U/dia) ou ceftriaxone (2
gr IV/dia) durante 14 dias.

Artrite cronica por borreliose de Lyme - penicilina
benz. (2,4 milhoes de U/semana) durante 3 semanas;
penicilina G IV (20 milhoes de U/dia) ou ceftriaxone (2
gr IV/dia) durante 14 dias.
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Acrodermatite cronica atrofica - doxiciclina (100 mg
bid), amoxicilina (500 mg tid) ou cefuroxima (500 mg
bid) per os durante 3 semanas.

Por vezes, é ainda necessario recorrer a0 uso de cor-
ticosterodides, nomeadamente em casos de pericardite,
faléncia cardiaca ou de artrite cronica.

Doenca de Lyme em Portugal

Ja em 1980, Carvalho de AraGjo® chamava a aten¢ao
para a forte possibilidade da sua ocorréncia entre nos,
mas so trés anos mais tarde, em 1989, foi publicado o
primeiro caso de doenga de Lyme em Portugal por Da-
vid de Morais*?. Seguiu-se, depois, a publicacdo de um
caso isolado®®, em 1990.

A maior casuistica reporta-se ao Alentejo, ja que tem
sido a equipa de David de Morais e do Centro de Estu-
dos de Zoonoses de Aguas de Moura quem mais se
tem dedicado ao estudo da borreliose em Portugal>%,

No entanto, e dada a ubiquidade do presumivel vec-
tor da doencga em Portugal (Ixodes ricinus) em toda a
extensao territorial, julga-se haver casos subdiagnosti-
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cados no Centro e Norte do Pais®.

Num estudo realizado em 1992 por Sofia Nuancio e
Armindo Filipe, foi demonstrada uma prevaléncia de
anticorpos anti-Borreli burgdorferi de 11,7% numa po-
pulacio rural do Sul do Pais®®. A seroprevaléncia calcu-
lada é semelhante 2 de muitos paises europeus. No
entanto, nao estao definidos quais os vectores e reser-
vatorios com importincia na sobrevivéncia da Borrelia
Burgdoferi entre n6s, nem as Borrelias spp. existentes
em Portugal. Seria interessante caracterizar mais clara-
mente as relacdes antigénicas das estirpes nacionais com
os agentes identificados noutros paises®.

As estirpes de Borrelia ja isoladas a partir de ixodide-
0s nao parecem ser patogénicas para o Homem>, Por
outro lado, ndo foram ainda publicados casos de isola-
mento laboratorial a partir de doentes infectados. Se-
gundo David de Morais®, nos casos até agora descritos
estara incriminada a Borrelia burgdorferi stricto sensu
e a Borrelia garinii, mas ndo a Borrelia afzeli, dada a
raridade das manifestacoes dermatologicas que habi-
tualmente se associam a esta estirpe.
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