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Resumo

A doenca de Lyme é uma das doencas transmissiveis de notificacdo obrigatoria mais
comuns em Portugal, sendo o principal agente etiolégico a Bbsl. Na verdade, é
considerada uma doenca emergente em Portugal, manifestando-se de forma
multissistémica. Ocorre habitualmente em trés estagios. No primeiro sdo visiveis
manifestacdes cutineas caracteristicas, nomeadamente o EM. Posteriormente, surge o
segundo estagio, apos disseminacao hematogénea da Bbsl, podendo haver atingimento
cardiaco (cardite e bloqueio auriculoventricular), reumatolégico (artralgias),
neuroldgico (meningoradiculite ou paralisia do nervo facial) e cutdneo, considerando-
se o linfocitoma uma manifestacdo rara que pode persistir durante meses. O terceiro
estagio é caracterizado pela ACA, uma afecdo cutdnea que atinge, principalmente, as
extremidades, causando inflamacao, diminuicao do espessamento da pele e neuropatia.
Para além disso, podem ocorrer fendmenos neurolégicos (neuroborreliose tardia),
articulares (artrite de Lyme), oculares (uveite) e cardiacos (bloqueios

auriculoventriculares de 2° e 3° grau).

O diagnostico deve basear-se em critérios clinicos e epidemiolégicos, suportados por
exames complementares de diagnostico. Habitualmente sdo utilizados testes diretos e

indiretos, com maior enfoque nos testes serologicos.

Frequentemente, o diagnodstico desta espiroquetose é dificultado pela apresentacao
atipica da doenca e presenca de manifestacdes clinicas inespecificas. Isso pode atrasa-
lo, impedindo a instituicdo de terapéutica adequada e promovendo o aparecimento de
complicacoes. O tratamento consiste habitualmente na administracao de antibioterapia
com beta-lactamicos, macrolidos ou tetraciclinas. Este costuma ser eficaz e bem

tolerado.

Pretendo com esta revisao bibliografica sistematizar os conhecimentos atuais sobre esta

doenca.

Palavras-chave

Borreliose, Doenca de Lyme, Borrelia burgdorferi sensu lato, Diagnostico
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Abstract

Lyme disease is one of the most common communicable diseases in Portugal, being the
main etiologic agent the Bbsl. In fact, it is considered an emerging disease in Portugal,
manifesting itself in a multisystemic way. It usually occurs in three stages. In the first,
characteristic cutaneous manifestations are visible, namely EM. Subsequently, the
second stage appears, after hematogenous dissemination of Bbsl, with cardiac (carditis
and atrioventricular  block), rheumatological (arthralgias),  neurological
(meningoradiculitis or facial nerve palsy) and cutaneous affection, considering the
lymphocytoma a rare manifestation that it can persist for months. The third stage is
characterized by ACA, a skin condition that mainly affects the extremities, causing
inflammation, decreased skin thickening and neuropathy. In addition, neurological
(late neuroborreliosis), articular (Lyme arthritis), ocular (uveitis) and cardiac

manifestations (2nd and 3rd degree atrioventricular blocks) phenomena can occur.

The diagnosis must be based on clinical and epidemiological criteria, supported by
complementary diagnostic tests. Direct and indirect tests are usually used, with a

greater focus on serological tests.

Often, the diagnosis of these spirochetes is hampered by the atypical presentation of
the disease and the presence of nonspecific clinical manifestations. This can delay it,
preventing the institution of adequate therapy and promoting the appearance of
complications. Treatment usually consists of administering antibiotics with beta-

lactams, macrolides or tetracyclines. This is usually effective and well tolerated.

With this bibliographic review I intend to systematize the current knowledge about this

disease.

Keywords

Borreliosis,Lyme disease,Borrelia burgdorferi sensu lato,Diagnosis
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1. Introducao

A doenca Lyme é uma doenca infeciosa multissistémica causada por espiroquetas do
complexo Bbsl. Consiste numa zoonose transmitida pela picada de uma carraca do
género Ixodes, sendo o I. ricinus a espécie mais prevalente na Europa. O veado e o rato
sdo os seus principais reservatdrios. Recentemente, segundo o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge, foram identificadas aves que promovem também esta
disseminacdo, nomeadamente o tordo-zornal Turdus pilaris e o melro-preto Turdus
merula. (1) As carracas I. ricinus estao presentes em varias regioes de Portugal, estando
predominantemente infetadas por espécies do complexo Bbsl nomeadamente a
Borrelia lusitaniae. (2) As regidoes com maior prevaléncia localizam-se no Norte e
Centro do Pais, onde se concentra a maior parte da populacdo e se encontram

temperaturas propicias ao seu desenvolvimento. (3)

Desde 1999 que a doenca de Lyme é uma doenca de declaracdo obrigatoria em
Portugal. No entanto, parece existir uma clara subnotificacdao de casos, dificultando a
andlise epidemioldgica e a compreensao do seu impacto na satide publica em territério
nacional. A falta de conhecimentos por parte dos profissionais de saiide em relacao a
doenca e a semelhanca com outros quadros nosolégicos leva a dificuldades no

diagnostico e consequente reducao na notificacao dos casos de doenca. (2)

A doenca de Lyme manifesta-se inicialmente com uma lesdo designada por EM,
acompanhada com sintomas gripais, febre, mialgias e arrepios. Nas fases seguintes
outros 6rgaos podem ser afetados e causar lesdes ao nivel articular (artrite de Lyme),

neurologico (neuroborreliose), cardiaco ou dermatologico (ACA).

O diagnostico é feito com base em dados clinicos e epidemiologicos, reforcados por

testes serologicos.

Para o tratamento da infecao recomenda-se o uso de antibioterapia, que costuma ser

eficaz e bem tolerada.

A vigilancia epidemiologica torna-se essencial, permitindo a detecdo de focos de
infecdo, visando o tratamento precoce da doenca com vista a reducdo das principais

complicacoes e melhor controlo da sua transmissao comunitaria.
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1.1 Material e métodos

Na elaboracido desta revisao de literatura acerca da doenca de Lyme, realizou-se uma
ampla pesquisa bibliografica recorrendo, principalmente, as bases de dados: Pubmed,
UpToDate e SciELO. Numa primeira fase, utilizei as palavras-chave “Lyme disease” e
“Borrelia burgdorferi sensu lato” na pesquisa eletronica, adquiri um resultado de 1523
artigos, excluindo os documentos duplicados. Ao limitar a procura das palavras-chave

supracitadas ao titulo/resumo, reduzi para 436 artigos.

A pesquisa foi ainda restringida a ensaios clinicos randomizados, revisoes simples e
sistematicas, meta-analises, estudos de controlo randomizados, nos idiomas portugués,
espanhol, italiano e inglés, publicadas entre janeiro de 2005 e dezembro de 2020,
resultando num total de 55 artigos, que serviram como base para a redacao do presente
trabalho. Esta pesquisa foi complementada com as referéncias bibliograficas que
constavam nos artigos selecionados. As restantes palavras-chave “Europe”,
“Physiology”, “Neurolorreliosis”, “Lyme arthritis”, “Diagnosis” foram utilizadas na
procura de artigos que incluissem a patofisiologia, epidemiologia, manifestacées

clinica, diagnoéstico e tratamento.

Por dltimo, foram consultadas péaginas web de guidelines do CDC, de guidelines do
IDSA, de ILADS, ESCMID, da DGS, do Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo

Jorge e do Instituto de Higiene e Medicina Tropical.
A revisao esté escrita cumprindo o acordo ortografico.

No total, foram utilizados 100 artigos para referenciacao nesta dissertacao.
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2. Epidemiologia

A incidéncia da doenca de Lyme é maior em paises com clima temperado. E endémica
na regiao nordeste dos EUA, na Europa Central e Escandinavia e, também, nalgumas
regides da Asia, em particular na zona norte do Japdo, tendo menor incidéncia nos
paises tropicais. (4,5) Nos ultimos anos, tem-se assistido ao aumento progressivo da
sua incidéncia e a expansao geografica na Europa, surgindo cerca de 65 000 casos
anualmente. (4) De facto, os paises da Europa Central, nomeadamente a Austria e a
Eslovénia, reportam uma incidéncia superior face aos restantes paises europeus e nota-
se um gradiente decrescente para oeste e para sul. (6) E importante salientar que a
interpretacdo dos dados deve ser feita de forma cautelosa, visto que a doenca de Lyme
nao é de declaragdo obrigatéria nalguns paises, havendo variagdes quer na definicao de

caso, quer nos métodos laboratoriais usados para o diagnostico. (6)

Em Portugal, apesar da escassez de dados epidemioldgicos, alguns trabalhos sugerem
uma crescente importancia desta patologia, em particular nas regiées norte e centro do
pais. O aumento dos movimentos migratoérios e das viagens a areas endémicas poderao
contribuir para o crescimento do nimero de casos de doenca de Lyme em territorio
nacional. Atualmente, Portugal é considerado um pais endémico para o vetor I. ricinus,
pelo que é recomendada a instituicao de medidas preventivas em individuos expostos a

contextos de risco. (7)

Segundo os dados da DGS, Portugal tem vindo a aumentar progressivamente o niimero
de casos notificados (9 em 2014, 15 em 2015 € 20 em 2016). A incidéncia é superior em
idades compreendidas entre os 35 e 64 anos, notando-se um predominio no sexo

masculino. (8)

Entre os casos relatados pelo CDC também é referido uma maior incidéncia de casos no
sexo masculino. Para além disso, apresenta uma distribuicdo bimodal de casos,
atingindo de forma predominante as criancas mais novas (entre os 5-9 anos) e os

adultos (entre os 50-54 anos). (9,10)
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2.1 Agente, Vetores, Reservatorios e Ciclo de vida

A doenca de Lyme € a zoonose transmitida por carraca mais comum da Europa.

Em todo o mundo, existem quatro espécies de carracas pertencentes ao complexo
Ixodes ricinus, que se alimentam de mais de 300 espécies de animais, incluindo
pequenos e grandes mamiferos, aves e répteis. Estes sdo os principais vetores para a
transmissao aos humanos das trés principais genoespécies patogénicas Bbsl. Os ciclos
silvaticos sao complexos e variam de acordo com a localizagdo geografica. (11) O
nordeste dos EUA e a Europa central sao as regioes de transmissao mais ativa da Bbsl,

onde a prevaléncia desta bactéria nas carracas pode chegar aos 40-50%.

A doenca de Lyme é causada por bactérias do género Borrelia, pertencentes a familia
Spirochaetaceae, ordem Spirochaetales. A Borrelia é uma espiroqueta, movel (por
movimentos de contracdo e rotacao), com flagelos, flexivel em forma de espiral, de

extremidades afiladas, que se divide por divisao longitudinal.

Estas espiroquetas sdo microrganismos intracelulares facultativos, sem lipossacaridos
na membrana celular e com uma estrutura semelhante a das bactérias gram-negativas.
Sao microaerofilicas sendo de dificil crescimento em meios culturais, exigindo meios de
cultura especificos. Por serem bactérias muito finas ndo sdo observaveis por
microscopia tradicional. Sao observadas em microscopia de fundo escuro, em contraste

de fase ou utilizando técnicas de Imunofluorescéncia.

O complexo Borrelia burgdorferi compreende pelo menos 15 genoespécies em todo o
mundo, sendo que em Portugal, conhecem-se pelo menos cinco espécies patogénicas,
nomeadamente Bbss, B. afzelli, B. valaisiana, B. garinii e B. lusitaniae. (12) Na
Europa, B. afzelii, B. garinii e Bbss causam a maioria das formas tardias de infecao.
Duas outras genoespécies patogénicas foram identificadas na Europa: B. bavariensis,

associada a complicacoes neurologicas, e B. spielmanii. (7)
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Figura 1 - Principais estigios de vida do Ixodes e distribuicio mundial das espécies. Adaptado do artigo (11)
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Figura 2 - Principais est4gios de vida do Ixodes e as suas dimensoes. Adaptado de (13)

O I ricinus é o principal vetor europeu. Os principais estagios de vida da carraca sao
apresentados nas figuras 1 e 2. As fases de ninfa e adulta do Ixodes sao onde ocorre
habitualmente a transmissao da doenca de Lyme. A época de maior transmissao da
doenca ocorre no final da primavera e inicio do verao, altura em que ocorre o estagio
ninfal do Ixodes. (12,14,15) Os Ixodes preferem areas arborizadas havendo um maior
risco de exposicao nessas localizagdoes. O contato com reservatorios ou hospedeiros
acidentais, incluindo animais de estimacao, pode resultar na exposicao a carracga. Outra
via possivel de contagio decorre do transporte desta pelas aves migratorias,
promovendo uma dispersao a longas distancias. A expansao do seu habitat tem levado a

um aumento da exposicao a infecao por parte da populacao. (16,17)

A transmissao por outros meios alternativos como as transfusdes sanguineas ou

contacto com produtos biol6gicos nao foi demonstrada.(10)
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2.2 Fatores De Risco

Em areas endémicas, o risco de infecio humana por Bbsl é determinado pela
incidéncia, taxa de infecdo de carracas e pelo comportamento humano. Esta
comprovada a existéncia de um maior risco de exposicao a carraca em determinadas
ocupacgoes, como € o caso dos trabalhadores rurais, guardas-florestais e utilizadores de

matas e florestas com fins recreativos. (11,18)

A presenca de varias comorbilidades como a dor crénica, patologias do foro
psiquiatrico e doencas que aumentem o risco cardiovascular, como a obesidade ou a
sindrome metabolica, sdo fatores preditores de manutencio de sintomas a longo prazo
e de menor qualidade de vida. Da mesma forma, atrasos no diagnostico e no inicio do

tratamento apropriado também mostraram aumentar esse risco. (10)

A disseminagao da infegdo para o sistema nervoso central e o uso de corticoesterdides
pode atrasar a resolucdo de sintomas sistémicos a longo prazo, nomeadamente na

paralisia facial. (19,20)

A persisténcia de sintomas foi, também, associada a alteracbes na resposta imune,
como a diminuicdo dos plasmoblastos circulantes, ou a elevacdo de marcadores
inflamatérios como a IL-23 ou o CCL19, no inicio de doenca e/ou no periodo de

convalescenca imediata. (21,22,23).

2.3 Patofisiologia

A infecdo por Bbsl causa lesoes diretas nos tecidos do hospedeiro, desencadeando uma
resposta imune inata e adaptativa a infecdo. (22) A interrupcao de vias neuronais
centrais pode também ter um impacto significativo nos sintomas. O principal fator para
essa desregulacdo inicial permanece desconhecido, mas pensa-se que a persisténcia do

antigenio apds a morte das bactérias leva a uma inflamagao continua.

A Borrelia possui um mecanismo sofisticado de regulacao génica com base nas vias de
HK1 / Rrp1 e Rrp2-RpoN-RpoS. Estas regulam o metabolismo, a variagao antigénica, a

quimiotaxia e adesao do vetor ao hospedeiro. (1,24)

Dentro da carraca, a Bbsl expressa as proteinas da superficie externa Osp A e B, que
estimulam os neutrofilos e promovem uma forte resposta inflamatoria mediada pelas

IL-1B e IL-6 e pelo TNF -qa, regulando a adesao ao intestino do vetor. Posteriormente,
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ocorre a migracao destas espiroquetas para as glandulas salivares da carraca,
facilitando assim a transmissdo subsequente para o hospedeiro mamifero. Apds a
absorcao do sangue pela carraca a producao de OspA e de OspB diminui, enquanto a
OspC aumenta.(25) Para além de OspC, a disseminacdo da espiroqueta é promovida

pela expressao de outras proteinas como ErpP, ErpA, ErpC e enolase. (26,27)

A Bbsl pode modular a eficacia da resposta imune do hospedeiro, através da via do
complemento, dos neutrofilos e das células dendriticas, alterando a resposta imune

adaptativa, bem como os niveis de citocinas e quimiocinas. (28, 29, 30,31)

Para além das mudancas na expressao de Osp, a Bbsl tem a capacidade de alterar a sua
estrutura fisica como mecanismo de defesa, em corpos redondos, esferécitos, formas de
"cisto" e biofilme. (32) A transicdo entre diferentes morfologias representa uma
estratégia adaptativa para sobreviver a condicbes ambientais desfavoraveis,
nomeadamente variacoes de pH, falta de nutrientes, ataques do sistema imunolégico

do hospedeiro ou a presenca de agentes antimicrobianos. (33,34)

Este mecanismo de evasao ou modulacido imunolégica ocorre principalmente em
tecidos ricos em colagénio e locais imunologicamente protegidos como o SNC,
articulagoes ou olhos, permitindo a sobrevivéncia da Bbsl. (31,35,36) Em consequéncia
dele ocorre supressao do recrutamento das células imunes, reducdo da migracao das
células dendriticas, bem como inativacao das células T. Estas alteracoes imunologicas

estao associadas com o desenvolvimento posterior de quadros de artrite associado ao

Lyme. (37)

Alguns estudos mostraram que o ADN da Borrelia é depositado nas células do SNC,
sob a forma de agregados de espiroquetas, mostrando semelhancas estruturais com as

placas de amiloide da Doenca de Alzheimer. (33,34)

A presenca de estruturas semelhantes ao biofilme foi também identificada em bidpsias
cutineas de doentes com linfocitoma borrelial. (38) De facto, o biofilme pode
contribuir para o sucesso da transmissao e para a ocorréncia de manifestacoes tardias

da doenca. Porém, a contribuicao deste permanece obscura. (39)
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Figura 3 — Persisténcia da Borrelia burgdorferi através do biofilme. Adaptado do artigo (40)

Em fases mais tardias da doenca, como na artrite de Lyme, acredita-se que haja uma
componente autoimune associada, uma vez que Bbsl nao é identificada na articulacao
ou tecido circundante. A desregulacao imunologica pode justificar os altos niveis de
mediadores inflamatorios associados ao padrao Thiy. Estes correlacionam-se com o
aparecimento de autoanticorpos, contribuindo para os fenémenos de sinovite

associados.

Para além disso, sindromes poés-infeciosos também foram associados a esta bactéria.
Sugere-se que os mecanismos fossem analogos a quadros de fibromialgia e sindrome de
fadiga crénica, devido as suas semelhancas clinicas. Assim, a sensibilizacdo central
(processo de hiperativacao das vias neuronais centrais) promove uma resposta mais
intensa a estimulos sensoriais, levando a fenémenos de hiperalgesia e/ou alodinia.

Mais estudos serao necessarios para clarificar este aspeto. (41,42)



Doenca de Lyme: uma doenca esquecida

3. Manifestacoes Clinicas

A doenca de Lyme ¢ caracterizada por apresentar trés estadios distintos,
nomeadamente: as fases precoce localizada, precoce disseminada e tardia. Apesar
disso, os doentes podem permanecer assintomaticos indefinidamente ou apresentar

clinica heterogénea, dificultando o diagnostico.

Na tabela seguinte sdo resumidas as principais manifestacoes clinicas da doenca de

Lyme, de acordo com a fase clinica e tempo de doenca.

Tabela 1 — Resumo das manifestagdes clinicas da doenga de Lyme

—>
Primeiros dias Semanas Meses Tempo
Infeciao Precoce Doenca 5 )
. Disseminada Infecdo Tardia Outros
Localizada
- EM (80-90%) - Artralgias migratérias | - Acrodermatite - Conjuntivite
. ) atrofica .
- Febre, cefaleias, mal- | - Cardite de Lyme - Esplenomegalia
estar geral, artralgias e o - Encefalopatia o
L - Linfocitoma - Retinite
mialgias. . .
borreliano - Monoartrite
- Uveite
- Meningite - Neuropatia periférica
- Paralisia facial
periférica
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3.1 Fase Precoce

3.1.1 Infecao precoce localizada

O periodo de incubacao da doenca é de trés a trinta dias. Em média, cerca de sete a dez
dias apos a picada da carraca aparecem as primeiras manifestacoes da doenca, sob a
forma de lesdo cutanea — EM. Esta é a fase que melhor responde ao tratamento

dirigido. (11)

Na Europa, o EM é a apresentacao clinica mais caracteristica da infecao (80% dos
casos). Estas lesoes podem ocorrer na infecdo por qualquer Bbsl. Inicialmente surge
uma mécula ou papula eritematosa que progride centrifugamente ao longo de dias, com
bordo em expansdo e centro claro, cianético e/ou descamativo, podendo atingir

grandes didmetros.

Apesar destas lesdes serem altamente sugestivas do diagnostico, apenas sao
identificadas em 50% dos adultos, sendo mais prevalente nas criancas (90%). (5) Estas
expandem-se lentamente, resultado da multiplicacdo da bactéria, no local da picada.
Embora o EM possa atingir qualquer localizacdo cutinea, é mais habitual encontrar
lesdes na face, regidao da coluna dorsal, axilas, regido inguinal, joelhos e extremidade

dos membros inferiores. Por outro lado, nas criancas sdo observaveis o cranio e o

pescoco. (18,43,44)

Em cerca de 37% dos doentes, as manifestacoes cutaneas sdo acompanhadas de
sintomas gripais, como febre, mal-estar geral, cefaleias, adenopatias regionais, mialgias
e artralgias. Os sintomas sistémicos parecem ser mais frequentes no continente

americano quando comparado com o europeu. (45)

Embora a histéoria de uma picada da carraca ou a presenca do EM permita um
diagnostico oportuno, apenas uma minoria de doentes se recorda de ter sido picado ou
identificado o vetor. A incidéncia de erupc¢oes cutaneas parece variar de acordo com a

localizacdo geografica e a espécie de Borrelia. (9,46)

Nesta fase, mesmo sem tratamento dirigido, o EM geralmente melhora ou remite em

semanas.(11)
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Figura 4 — Eritema migrans. Retirado do website do CDC (47)

3.1.2 Infecdo precoce disseminada

As formas mais habituais de infecdo precoce disseminada sdo o linfocitoma borreliano
e as artralgias migratérias. Também podem ocorrer quadros de neuroborreliose e
cardite. Outras manifestacoes incluem conjuntivite, vasculite retiniana, neuropatia

oOtica e uveite.
3.1.2.1 Artralgias Migratorias

As articulacoes sao um dos principais alvos da B. burgdorferi. (37) Na Europa, a artrite
de Lyme ocorre em fases mais precoces da doenca do que nos EUA. O tempo médio
entre o EM e o quadro de artrite é de cerca de trés meses. (47) Geralmente ocorre
atingimento de apenas uma a trés articulacbes (monoartite ou oligoartrite), tendo
resolucdo espontanea algumas semanas ou meses apds a sua instalacdo. A artrite é
caracterizada por tumefaciao e dor articular, com padrao migratério e atingimento
preferencial das grandes articulacoes, como o joelho. Neste ultimo caso pode ocorrer a
formacdo de quistos popliteos, que quando rompem podem causar quadros de
pseudotromboflebite. J4 o envolvimento das pequenas articulagdes das maos e dos pés

¢ incomum e deve levar a considerac¢ao de outros diagnosticos. (48)

Em areas endémicas, a artrite de Lyme deve ser considerada no diagnéstico diferencial
de doente com artrite, podendo inclusivamente ser mais comum do que a artrite sética.
Os fatores preditivos positivos incluem histéria de picada pela carraca, envolvimento
isolado do joelho e auséncia de febre. Por outro lado, fatores como envolvimento
coxofemoral, inicio abrupto e uma amplitude articular diminuida, favorecem o
diagnostico de artrite sética. Podem coexistir diagnosticos de artrite de Lyme e a artrite

séptica, principalmente em criancas com febre, elevacao de marcadores inflamatérios

11
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de fase aguda e incapacidade funcional. A presenca desses sinais de alerta deve obrigar
a exclusao do diagnostico de artrite sética e portanto, uma analise do liquido sinovial
com exame direto por Gram e cultural (bacteriologico, fingico e micobacteriologico)

torna-se essencial. (48,49,50)

Tabela 2 - Anélise do liquido sinovial segundo os Principios de Medicina Interna de Harrison (51)

Anilise do liquido sinovial Artrite de lyme Artrite sética
Aparéncia Opaco/Translacido Opaco

Cor Amarelo opaco Amarelo esverdeado
Leucocitos (C/mms3) 2000-50000 >50000

Células polimorfonucleadas | 20a75 % >75 %

Cultura Negativa Frequentemente positiva

3.1.2.2 Cardite de Lyme

O envolvimento cardiaco agudo pode também ocorrer durante a fase disseminada
precoce. Manifesta-se como um bloqueio auriculoventricular predominantemente de
primeiro grau. De forma menos comum, podem ocorrer pericardites e miocardites
agudas que, geralmente remitem em semanas, mesmo sem terapia antibidtica. Apesar

de tudo, tém sido relatados casos fatais. (11,52)
3.1.2.3 Linfocitoma Borreliano

O Linfocitoma borreliano é uma manifestagao cutanea rara que ocorre na fase inicial da
infecdo. Este quadro ocorre, quase exclusivamente, na Europa. Habitualmente, tem a
duracdo de 14 dias. Clinicamente, é caracterizado por um nddulo ou placa eritematosa,
Unico, de um a cinco centimetros de didmetro, com predominio no pavilhdo auricular
em idade pediatrica e no mamilo ou escroto nos adultos. O linfocitoma esta
frequentemente associado a infecao pelas B. afzelli e B. garinii. Esta manifestacao pode

ser confundida com o linfoma cutaneo, devido ao intenso infiltrado linfocitico. (11,18)

12
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Figura 5 — Linfocitoma borreliano. A lesao € identificada pela seta. Adaptado do artigo.(11)

3.1.2.4 Neuroborreliose aguda

Tabela 3 — Sintese de manifestagdes de neuroborreliose aguda. Adaptado das guidelines EFNS. (53)

Neuroborreliose aguda

Manifestacoes do SNP Manifestacoes do SNC

- Meningite linfocitica

- Apraxia
- Meningorradiculite dolorosa
Sintomas neurolégicos (sindrome de Bannwarth) - Ataxia cerebelar
< 6 meses l - Confusao
A paresia pode afetar os - Flutter ocular
musculos inervados pelos nervos
- Hemiparesia

cranianos (especialmente o
nervo facial), a parede . . .

),ap - Opsoclonia-mioclonia
abdominal ou os membros.

- Sintomas do tipo Parkinson
- Neurite do plexo e

mononeurite multipla (5—10%)

Durante a infecdo disseminada precoce, os doentes podem desenvolver
neuroborreliose. A forma de apresentacdo é variavel podendo ir de quadros de

meningite até polineuropatia periférica.

De acordo com o explanado na tabela acima, a neuroborreliose aguda pode ser

classificada segundo a localizacdo em manifestacbes do SNP ou do SNC. As formas

13
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habitualmente identificadas sao as do SNP como a meningite linfocitica ou a paralisia

facial periférica. Os quadros de afetacao do SNC sao mais raros.

Em adultos, a manifestacio mais comum de neuroborreliose é a sindrome de
Bannwarth ou meningopolineurite, sendo a B. garinii a principal responsavel. Esta é
caracterizada por radiculoneurite, ocorrendo dor migratéria que agrava durante o
periodo noturno. Pode também estar associada a meningite linfocitica assética,
frequentemente sem cefaleias, podendo ainda, ser acompanhada por neuropatia
craniana ou paresia das extremidades ou da parede abdominal.(54) E descrito a
presenca de B. afzelii neste quadro, mas as manifestacoes clinicas nao sao tao claras

como na B. garinii.

Estudos eletrofisiologicos de doentes infetados sugerem o envolvimento principal do
nervo axonal. Histologicamente identificam-se lesdes axonais com infiltracao
perivascular de linfécitos e células plasmaticas ao redor dos vasos sanguineos

epineurais.(11)

3.2 Fase Tardia

Nesta fase ha probabilidade de atingimento articular (artrite cronica), cutaneo (ACA) e

neuroldgico (neuroborreliose tardia).
3.2.1 Acrodermatite cronica atrofica

A ACA, também conhecida como doenca de Herxheimer, é a manifestacao tardia mais
frequente da doenca de Lyme, tendo um periodo de duracdo de 21—28 dias. Cursa com
lesGes cutaneas localizadas maioritariamente nas superficies extensoras da regiao distal
dos membros. (11) Caracteriza-se por duas fases: uma inicial inflamatoéria e uma
posterior com atrofia cutanea. (6,55) Na fase inicial, aparecem placas eritematosas ou
violaceas, indolores, com edema mole. Se nao for tratada, as suas dimensoes aumentam
de forma centrifuga e o componente inflamatério diminui, com progressao para atrofia
cutanea.(55) Esse processo ocorre de forma insidiosa ao longo de meses a anos (seis
meses até aos oito anos). (56) Simultaneamente, podem desenvolver-se nédulos
fibroticos em torno das grandes articulagoes, em particular no joelho e cotovelo. Cerca
de 40-60% dos doentes apresentam sintomas compativeis com neuropatia periférica
nos membros afetados. (18) Esta manifestacio é mais comum em mulheres mais
velhas, por razdes pouco claras, e é rara em criancas. E uma forma de apresentacio

praticamente exclusiva da B. afzelii, podendo ser observada também em infecoes por B.
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burgdorferi ou B. garinii. Apenas 20% dos individuos com este quadro reportam um

episodio prévio de EM, geralmente no mesmo membro afetado. (11,18)

Figura 6 - Acrodermatite cronica atrofica. Retirado do artigo (11)

3.2.2 Artrite cronica

Numa fase tardia podem ocorrer quadros de artrite cronica e erosiva que, se nao
tratadas, levam a destruicao progressiva da cartilagem e do osso. As localizagoes das
lesdes sao semelhantes as ocorridas na fase precoce disseminada. Na Europa, as

manifestacOes articulares sao menos frequentes e os sintomas sao mais discretos.

3.2.3 Neuroborreliose tardia

Tabela 4 — Sintese de manifesta¢Ges de neuroborreliose tardia. Adaptado das guidelines EFNS. (53) ACA —

Acrodermatite crénica atroéfica.

Neuroborreliose tardia

- Disttrbio da marcha espastico-

ataxica
Sintomas neurolégicos - Mononeuropatia . S .
- Encefalite de Lyme cronica
> 6 meses - Polineuropatia (ACA) progressiva ou encefalomielite
com sindrome tetraspastica
- Radiculopatia

- Micgao perturbada

- Vasculite cerebral
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Define-se que estamos perante uma neuroborreliose tardia quando as manifestacoes

neurologicas se mantém por um periodo superior a seis meses.

Varias manifestacoes tardias neurologicas tém sido associadas a Bbsl. A
neuroborreliose tardia pode envolver o SNP ou o SNC de maneira semelhante a
precoce, mas tem uma evolucao mais indolente. Fisiologicamente, ha pouca diferenca
entre ambas as fases. (57) Neste periodo, os doentes podem apresentar quadros de
meningite, paralisia facial e radiculite e, menos frequentemente, meningoencefalites,

mielite, vasculite ou neuropatia periférica.

Quando hé atingimento do SNP podem ocorrer fendmenos de mononeuropatia,
radiculopatia ou polineuropatia. Na Europa, a polineuropatia tardia s foi observada
em combinacao com a ACA. Por outro lado, nos EUA, foram relatados casos isolados de

polineuropatia simétrica distal. (53)

Como manifestagdes no SNC, podem ainda encontrar-se casos de vasculite cerebral,
encefalite de Lyme cronica progressiva ou encefalomielite com sindrome tetraspastica,

distirbio da marcha espastico-ataxica e mic¢ao perturbada.

Na Europa tem sido descrito um quadro de encefalomielite créonica, uma sindrome
neurologica caracterizada por paraparésia espastica, meningorradiculite e neuropatia

craniana, particularmente paralisia do nervo facial.

As complicacoes oftalmoldgicas sdao raras. Quando ocorrem podem ser identificadas

neuropatias 6ticas ou papiledema devido ao aumento da pressao intracraniana. (57,58)

3.3 Doenca de Lyme Crénica

Segundo a IDSA, a DLC é definida como uma doenca multissistémica com sintomas
e/ou sinais que estdo continuamente ou intermitentemente presentes por um periodo
minimo de seis meses, com periodos de laténcia variaveis.(49) Na pratica, o termo DLC
tem sido aplicado a uma populacdo altamente heterogénea, incluindo doentes com
sintomas prolongados e inexpliciveis que nao possuem caracteristicas objetivas da
doenca de Lyme. Um estudo mostra que mais da metade dos doentes diagnosticados
tinham outros distarbios especificos, como a artrite reumatobide, osteoporose, esclerose
lateral amiotroéfica, miastenia gravis ou depressao. Independentemente do diagnoéstico
subjacente, muitos doentes com DLC estdo muito sintomaticos e possuem
incapacidades funcionais relevantes. A DLC pode ser caracterizada pela manutencao

prolongada de sintomas como artralgias, mialgias, dores generalizadas, fadiga,
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cefaleias, alteracOes cognitivas, alteracbes do sono e parestesias. (10) A fadiga é o
sintoma grave mais frequentemente relatado, sendo um importante limitador das
atividades de vida diéria e, por isso, alvo primério da intervencdo médica. A sua
inespecificidade e a associacao a outros diagnoésticos, como depressdo, sindrome de

fadiga cronica ou fibromialgia, dificultam a sua avaliacao adequada. (59—62)

Os doentes que apresentam sintomas prolongados e persistentes costumam ter um
exame fisico normal. O exame neurolégico sumario pode, eventualmente, identificar
quadros de neuropatia periférica sendo, o achado mais comum as alteracées na

sensibilidade vibratéria. (63)

Tendo em conta o referido, resta saber se estes doentes tém indicac¢do para tratamento
dirigido para a doenca de Lyme, dado que ndo ha suporte clinico ou laboratorial
convincente para o seu diagnoéstico. De facto, quando a sintomatologia persiste apos o
tratamento da doenca de Lyme, o uso de antibioterapia prolongada nao é 1til e acarreta
mais riscos que beneficios. O termo DLC, atualmente utilizado, carece de uma definicao

mais clara, com vista ao seu uso clinico ou investigacao cientifica adequada.
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Doenca de Lyme: uma doenca esquecida

Tabela 5 — Sintese dos métodos complementares de diagnoéstico utilizados na doenga de Lyme

Meétodos de

diagnéstico

Testes serologicos

(Imunolégicos; EIA;
ELISA; WB)

Testes Diretos

Microbiolégico (Cultura)

Testes Moleculares
(Amplificacido do ADN

borreliano)

Testes antigénicos

Os métodos complementares de diagnoéstico mais utilizados estdo descritos na tabela

acima. A disposicio do clinico encontram-se métodos de diagnodstico direto

(antigénicos, moleculares e microbiologicos) e indiretos (serologicos), que serao

explicitados nas proximas seccoes.
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4.1 Métodos Indiretos (Imunolégicos/Serologicos)

Tabela 6 — Estratégia em duas etapas para o diagndstico da doenca de Lyme, usando testes serologicos.
Adaptado do website do CDC. (47)

Primeira etapa

Segunda etapa

Sinais ou sintomas

EIA

ou Ensaio de

Imunofluorescéncia

L]

IgM + IgG com Western
Blot

IgG com Western Blot

Considerar hipoteses diagnosticas alternativas

Resultado positivo ou =30 dias
Equivoco
Sinais ou sintomas
> 30 dias
Resultado Negativo

ou

Se sintomas < 30 dias, tratar doente e repetir teste

serolégico posteriormente

Os testes serologicos sao métodos de diagnoéstico baratos e praticos, prontamente

disponiveis, para o diagnostico das infe¢des por Bbsl. (11) Estes incluem técnicas de

imunofluorescéncia, EIA, ELISA e a técnica de WB. Nesses testes identificam-se

geralmente dois tipos de anticorpos: IgM que surge duas a trés semanas apés inicio do

quadro e a IgG que aparece ap6s oito semanas, como demonstrado na figura 7. Uma

IgM persistentemente positiva por periodos superiores a 30 dias deve ser

desconsiderada, nao refletindo infecdo aguda. Caso as serologias iniciais sejam

negativas podemos estar na presenca de quadros mais precoces da doenca, estando

recomendada a repeticao do estudo serologico cerca de duas a quatro semanas apos a

avaliacdo inicial.
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A
Produgdo de
anticorpos . .. .
p Estégio precoce Estégio tardio
IgM IgG
Picada da
carraca 1 ; . gempo
4-6 semanas  6-9 semanas Meses Anos

Figura 7 - Detecdo de resposta imunolégica ap6és uma picada da carraga infetada com Bbsl. Adaptado do
website (64)

Estes testes sao uteis em todas as fases da doenca, exceto nas formas de EM e DLC.

Existem vérias estratégias possiveis de realizacao de testes sequenciais, no sentido de
aumentar a acuidade diagnostica. Tanto o CDC, como a ESCMID, recomendam a
realizacao de dois testes. O CDC recomenda o uso de testes de rastreio por
Imunofluorescéncia (EIA e ELISA) e numa segunda fase WB, enquanto a ESCMID

propde o uso de métodos por imunofluorescéncia em ambas as fases.

O WB ¢é considerado uma técnica com sensibilidade e especificidade altas (com
aumento da fiabilidade quatro semanas apés a mordedura da carraca) quando
comparado com outros testes de rastreio habituais. Este exame permite a detecdo de

anticorpos anti-Bbsl do tipo IgM e/ou IgG.

A seronegatividade da IgG num doente nao tratado, com meses a anos de sintomas,
exclui o diagnostico de doenca de Lyme, exceto se existir um erro laboratorial ou um

raro estado de imunodeficiéncia humoral.

Os testes serolégicos tém as suas limitacoes. Os doentes podem apresentar resultados
falsos-positivos, devido a reacoes cruzadas com com outras patologias, como a
mononucleose infeciosa ou as doencas autoimunes. Por outro lado, na fase inicial da

infecdo ocorrem, frequentemente, resultados falsos-negativos em consequéncia da
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indetetabilidade dos anticorpos. Muitos doentes, também, ndao desenvolvem uma

resposta IgG mensuravel na fase de convalescenca apos antibioterapia. (37,62,65)

Outra limitacdo é a persisténcia de imunoglobulinas (IgM e IgG) positivas por anos ou
décadas apos a infecao ter sido erradicada, mesmo com a resolu¢do da doenca. Assim,

serologias positivas podem nao refletir, necessariamente, uma infegao ativa. (66—68)

A requisicao de testes serologicos para outros agentes infeciosos podem ser indicados
em certas circunstancias, nomeadamente na auséncia da resposta ao tratamento ou na
presenca de clinica sugestiva ou fatores de riscos especificos para outra infecao como é

o caso da brucelose, febre Q ou bartonelose.

Alguns médicos usam os testes seroldgicos para determinar a presenca/auséncia da
doenca de Lyme persistente, embora haja discordancia nessa estratégia. A evidéncia
demonstra que nenhum dos testes seroldgicos clinicamente disponiveis para a doenca

de Lyme pode determinar se um doente tem ou nao uma infecao cronica por Bbsl. (66)

A auséncia de seroconversio foi associada a maior risco de falha de tratamento e,

consequentemente, a persisténcia de sintomas.

4.2 Métodos Diretos

Para lidar com as limitacoes dos testes seroldgicos, varios métodos foram
desenvolvidos, com o intuito de uma detecao direta de Bbsl. Estes servem como testes
complementares aos métodos serologicos. Entre eles estdo incluidos os testes de
amplificacdo de acidos nucleicos, por PCR, métodos culturais e testes antigénicos, entre

outros.
4.2.1 Testes moleculares - Detecao de 4cidos nucleicos numa amostra biologica.

Os métodos moleculares detetam a presenca de ADN de Borrelia. Este exame é
utilizado como adjuvante no diagnéstico do estadio inicial da infecio. E um teste
dispendioso, rapido, sensivel e especifico, podendo este ser utilizado em amostras de
bidpsia cutanea. Este é um fator limitante dado que nem sempre estao reunidas as
condicoes para realizar esse procedimento. Varios genes sao usados como alvos para a
PCR, como por exemplo, o gene 16 S rARN espaco intergénico 55-23S rARN, hbb, ospA,
ospC, recA, fla, uvrA, glpQ, nifS, p66, entre outros. (69)
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A detecao de acidos nucleicos em amostras de LCR tem baixa sensibilidade. Porém
torna-se util nos doentes imunodeprimidos ou na neuroborreliose, em fases precoces,

altura onde os testes serolégicos ainda sao negativos.

Este método nao é recomendado para o diagnodstico de doentes com sintomas cronicos

ou para seguimento clinico. (53)

4.2.2 Testes antigénicos

Os ensaios de detecao de antigénio tém sido usados para detetar a Bbsl no LCR e em
amostras de urina. As limitacoes incluem baixa sensibilidade e baixa especificidade e
reprodutibilidade, pelo que ndao hi evidéncias suficientes para recomendar estes
exames como uma ferramenta de diagnostico de rotina ou no acompanhamento apos o

tratamento.
4.2.3 Testes microbioldgicos — exame cultural

O exame cultural apresenta varias limitacoes metodologicas, dado que requer longos
periodos de incubacao (podem exceder as oito semanas) e raramente esta disponivel,
mesmo em grandes centros de referéncia. Como a detecao microscopica de Bbsl pode
levar a resultados falso positivos, é sempre necessaria confirmacdo por PCR ou

coloracao com anticorpos monoclonais especificos. (53)

A utilizacao dos testes microbiologicos esté limitada a situacoes especiais, como formas

de apresentacdo atipica ou quadros de imunossupressao. (53,112)

4.3 Diagndstico nas diferentes manifestacoes clinicas

Nas fases mais precoces da doencga, o diagnostico é realizado através de uma cuidada
historia clinica, salientando-se a colheita dos dados epidemiolégicos disponiveis e a
realizacao de um exame fisico pormenorizado. De acordo com as orientacoes da IDSA,
deve considerar-se o diagnostico de doenca de Lyme em doentes com exposicao
potencial a carracas, em areas endémicas, com presenca de uma ou mais lesdes
cutaneas compativeis com EM. (49)(65) Nessa fase nao sao necessarios estudos
especificos para se fazer o diagnéstico da doenca. De facto, nenhum dos testes
serologicos ou de detecdo direta disponiveis é suficientemente sensivel nesta fase. A
maioria dos doentes com uma tnica lesao cutanea de EM é seronegativa a apresentacao
inicial (20% serao seropositivos em esquema de testagem em duas etapas). A

sensibilidade aumenta para 86% na quarta semana da doenca ou em doentes
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apresentando multiplas lesdes cutaneas. Caso a apresentacao clinica seja atipica,

podera haver indicagao para se realizarem estudos adicionais. (6,11,18, 37,56, 62,70)

Nas restantes fases da infecao, a realizacao de testes laboratoriais é essencial para se

alcancar um diagnostico definitivo.

A realizacdo de uma bidpsia cutanea parece ser util apenas nas primeiras semanas de

infecdo, quando aparece o EM e nos quadros de ACA.

Na artrite de Lyme é recomendado o uso de testes seroldgicos (com uma sensibilidade
de 95-100%), em alternativa a PCR, hemoculturas (apenas com uma sensibilidade de
7,7%) ou cultura do liquido sinovial. Em algumas situacoes pode ser vantajoso realizar
uma artrocentese com pesquisa da Borrelia por PCR, exame que tem mostrado ter uma

acuidade diagnostica superior a realizacdo de estudo cultural. (48)

Na artrite de Lyme tardia, com excecao da PCR do liquido sinovial, os restantes testes,

sao frequentemente pouco sensiveis ou encontram-se indisponiveis.

Na neuroborreliose, os testes serologicos sdo os que apresentam maior sensibilidade.
Habitualmente, a pesquisa de anticorpos no sangue sera positiva mais precocemente
face aos mesmos no LCR. No entanto, um teste seroldgico negativo nao exclui o
diagnostico. O estudo citoquimico do LCR estd habitualmente alterado, sendo de
esperar encontrar pleocitose linfocitica, proteinorraquia e producdo intratecal de
anticorpos IgM e IgG especificos para Bbsl. O LCR pode ser normal em fases muito
precoces de doenca, nos imunodeprimidos, em casos de neuroborreliose associada a B.
afzelii e em doentes com polineuropatia associada a ACA. Nessas situagbes deve
realizar-se uma PCR ou exames culturais com vista a comprovar a suspeita

diagnostica.(11,53)

A quimocina CXCL13 foi proposta como biomarcador para a neuroborreliose, dado que
valores elevados desta se correlacionam com os niveisde anticorpos para Bbsl intratecal
em doentes com meningite aguda. No entanto, ainda ndo foi comprovada a sua
utilidade clinica, nem criado um teste padronizado que permita a sua utilizacao como

teste de diagnostico. (71)

Na tabela seguinte apresentam-se os critérios de diagnostico da neuroborreliose

propostos pela EFNS.
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Tabela 7 — Sintese do diagnéstico na neuroborreliose. Adaptado das guidelines da EFNS (53)

Sintomas neurolégicos sugestivos de neuroborreliose, excluidas
outras causas.

Definiciao de neuroborreliose
ab

Pleocitose no LCR
Todos os critérios

Presenca de anticorpos contra Bbsl

Possivel neuroborreliose

2 dos critérios prévios

a - Estes critérios aplicam-se em todas as formas de neuroborreliose exceto na fase tardia com
polineuropatia. Neste caso — neuropatia periférica + Acrodermatite crénica atréfica + Anticorpos Bbsl no
soro.

b — Em caso de davidas, na neuroborreliose precoce pode ser 1til a utilizagdo de métodos de detecio direta,
nomeadamente a cultura e a dete¢do de 4cidos nucleicos.

De seguida apresenta-se um algoritmo possivel para o diagnostico laboratorial da

neuroborreliose.
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Tabela 8 - Algoritmo proposto para doentes com o diagndstico de neuroborreliose tardia. Adaptado de (72)

'

Exame objetivo

'

Exame objetivo com sinais
sugestivos de encefalomielite,
encefalite, mielite, meningite

crénica e/ou vasculite

cerebral

Sem sinais clinicos
objetivos

v

Puncio lombar

v

Pleocitose linfocitica,

proteinorraquia

v

'

Contagem celular normal

e proteinas elevadas

burgorferi positivo

Indice de

anticorpos para B.

A

y

Indice de anticorpos

para B. burgorferi

negativo

Vigilancia;
pesquisar
diagnosticos

diferenciais

Indice de
anticorpos para B.

burgorferi positivo

Definigao de

neuroborreliose

\4

v

Indice de anticorpos

para B. burgorferi

negativo

A

Auséncia de
neuroborreliose
ativa mas provavel

infe¢do prévia

Auséncia de

neuroborreliose

Necessidade de mais MCD

Por fim, resumem-se na tabela 9 os principais exames complementares de diagnoéstico

a solicitar consoante a fase de doenca.
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Tabela 9 — Testes diagnosticos recomendados em diferentes fases clinicas. Adaptado do artigo (73)

Fase da Infeciao

Testes recomendados

Fase aguda do Eritema Migrans

Fase aguda do Eritema Migrans (Fora da

época habitual, zona nao endémica)

Atingimento neuroldgico, cardiaco,

articular

Auséncia de sinais objetivos

Sintomas persistentes ap6s tratamento

27

Diagnostico clinico (Habitualmente sem
necessidade de testes especificos) e tratamento

empirico
EIA e Western Blot confirmatorio;
- Se negativo - repetir;
- Se positivo - tratar

EIA — Considerar testes antigénicos do liquido

sinovial ou LCR

Nio recomendado

Nao recomendado
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5. Outros exames laboratoriais

Vérios exames laboratoriais tém vindo a ser desenvolvidos e adaptados para

complementarem o diagnostico clinico de doenca de Lyme.

Nos doentes com suspeita clinica deve colher-se um hemograma completo, velocidade
de hemossedimentacdo, proteina-C reativa, bioquimica geral com funcido renal e
hepética, funcao tiroideia e urina II. Normalmente héa elevacao dos marcadores de fase
aguda (Proteina C-reativa e Velocidade de hemossedimenta¢ao), aumento ligeiro das

transaminases e hemattiria microscopica ou proteintria. (10,48)

O eletrocardiograma também pode ser 1util, em situagoes em que se suspeite do

atingimento cardiologico pela doenca de Lyme.

Outros exames podem ser solicitados consoante as suspeitas clinicas, com o objetivo de

exclusao de outros diagnoésticos.
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6. Exames de Imagem

Através do estudo imagioldgico pretende-se descartar outros quadros clinicos que
justifiquem as manifestacoes neurologicas presentes em algumas fases da doenca.
Nesse contexto, a RM é o exame mais utilizado. Eventualmente, na doenca de Lyme
poderdao ser detetadas lesdes inespecificas da substincia branca ou achados
compativeis com fenémenos de neurite, mielite ou vasculite. Contudo, nao se

evidenciam achados especificos, situacao que limita a sua utilidade. (57)

Na neuroborreliose com meningoradiculite, pode ser observado na RM um realce
leptomeningeo difuso e generalizado, que desaparece quatro semanas apos o

tratamento (74)

Nos casos de atingimento dos pares cranianos, pode encontrar-se um realce difuso dos
nervos cranianos na RM. Também a assimetria ou edema do ganglio geniculado,
segmentos timpanicos ou mastoides, ajuda a sustentar essa suspeita clinica. Com este
exame de imagem podem excluir-se causas compressivas locais, enfartes, disseminacao
de tumores perineurais, lesdoes focais, entre outros. Contudo, a imagem nao é
patognomonica pelo que, quadros nosologicos como a esclerose miiltipla, sarcoidose ou
a sindrome de Guillain-Barré, podem ter caracteristicas similares. (775,76) Nos casos de

mielite, muitas vezes, detetam-se lesoes a nivel da medula espinal cervical.

Estudos apontam para o aparecimento de quadros de vasculite na doenca de Lyme em
cerca de 0,3% dos casos. Nessas situacoes parece haver um envolvimento preferencial
da circulacdo cerebral posterior. Assim, os exames angiograficos podem ser tteis nestes
casos mostrando irregularidades no limen do vaso, como oclusdo, estreitamento ou
dilatacdo segmentar. Por outro lado, nalguns exames, sdo identificadas lesdes

semelhantes a fendmenos isquémicos agudos e subagudos. (11,77,78)
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7. Tratamento

O tratamento da doenca de Lyme procura a resolu¢ao dos sinais e sintomas da doenca e

consequente prevencao de recidivas e complicagoes associadas.

A Bbsl é sensivel a antimicrobianos de varias classes, desde beta-lactamicos, macrolidos

ou tetraciclinas. (56)

Os antibioticos mais utilizados habitualmente sdo a amoxicilina, cefuroxima,
ceftriaxone, doxiciclina e azitromicina. A via oral deve ser preconizada na maior parte
das situacoes por ter semelhante eficicia, melhor tolerabilidade e menos custos que a
via iv. A escolha do farmaco e via de tratamento deve variar consoante a idade,
presenca de manifestaches extracutaneas, alergias, efeitos adversos esperados e a

suspeita de coinfec¢Ooes com outros agentes como a Anaplasma ou Ehrlichia.

Os macrdlidos parecem ter menos eficicia que as restantes op¢oes terapéuticas estando

recomendada a sua utilizacdo em segunda linha.

A doxiciclina esti habitualmente contraindicada em gravidas ou em mulheres em fase
de amamentacdo e criancas com idades inferiores a 8 anos. Alguns estudos mais
recentes tém apontado que este farmaco podera ser seguro em criancas desde que
usado por curtos periodos (até 14 dias) mas sao necessarios mais dados para assumir

essa recomendacao. (11)

Em regra, o tratamento do EM deve ter uma duraciao média entre 7-14 dias, consoante
o fadrmaco prescrito. Por outro lado, as restantes apresentacdes clinicas deverdo ser

tratadas habitualmente durante 14-28 dias.
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Tabela 10— FArmacos usados no tratamento da doenga de Lyme.

Farmaco Dosagem para adultos Dosagem para criancas
Via oral
12 Linha
Amoxicilina 500 mg tid 50 mg/ kg tid (maximo 500 mg/dose)
Doxiciclina 100 mg bid ou 200 mg id 4,4 mg/ kg bid (maximo 200 mg/dia)
Cefuroxima 500 mg bid 30 mg/ kg bid (méximo 500 mg/dose)
Alternativa
Azitromicina 500 mg id 10 mg/ kg id (maximo 500 mg/dose)
Via Intravenosa
19 Linha
Ceftriaxona 2000 mg id 50-75 mg/ kg id (maximo 2000 mg/dose)
Alternativa
Cefuroxima 2000 mg tid 150-200 mg/ kg bid ou tid (maximo 6000

mg/dose)

Penicilina G

18-24 MU divididas em cada 4 horas

200000-400000 U/kg divididas em cada 4
horas (méximo 18-24 MU/dia)

MU - Milhoes de unidades
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Tabela 11 — Efeitos adversos dos farmacos utilizados na doenga de Lyme. Adaptado do website (79)

- - Pode ocorrer erupcao cuténea,
Amoxicilina, amoxicilina / i L. . . . .
. .. - N4useas, vomitos, diarreia e incluindo sindrome de Stevens-
acido clavulanico, . o
o colite pseudomembranosa Johnson (SJS) e necrélise
penicilina G L
epidérmica toxica (NET).

- Colite pseudomembranosa,
SJS, NET e dores abdominais.

Cefuroxima axetil - Nauseas, vomitos e diarreia

- Dor e sensibilidade no local da

] injecao; - Colite pseudomembranosa,
Ceftriaxona
SJS e NET.
- Erupcao cutanea e diarreia
- Disfagia, anorexia, diarreia,
vomitos e colite
pseudomembranosa

Doxiciclina - Diarreia, vomitos e colite

- Fotossensibilidade, erupcao pseudomembranosa.

cutinea e hiperpigmentacao

cutanea
. .. - SJS, NET, perda auditiva,
Macrolidos (azitromicina, . o .
. .. - N4useas, vomitos, diarreia e colite pseudomembranosa e
claritromicina, . R . .
. . erupcdo cutanea. arritmias secundarias ao
eritromicina)

prolongamento do QT.

Na tabela 11 s@o descritos sucintamente os principais efeitos adversos associados aos

farmacos utilizados no tratamento da doenca de Lyme.

Alguns farmacos como as cefalosporinas de primeira geracdo, fluoroquinolonas,
aminoglicosideos, pirazinamida, vancomicina, tigeciclina, metronidazol, tinidazol,
rifampicina, hidroxicloroquina ou fluconazol néo estao recomendados por comprovada

falta ou auséncia de resposta.

Salienta-se que alguns antibioticos como a doxiciclina podem ser titeis em coinfeccoes

como a anaplasmose, entre outras.
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7.1 Manifestacoes cutineas

Os tratamentos preconizados para este estddio sdo apresentados na tabela seguinte,

que reune as recomendacoes principais da IDSA.

Tabela 12— Tratamento das diferentes manifestagoes cutaneas, segundo as guidelines da IDSA. (49)

Manifestaciao Via Farmaco Duracao (Dias)
Acrodermatite crénica atréofica | Oral | Doxiciclina, Amoxicilina ou Cefuroxima axetil 21 a 28 dias
Doxiciclina 10
Eritema Migrans Oral Amoxicilina ou Cefuroxima axetil 14
Alternativa: Azitromicina 7 (entre 5 a 10)
Linfocitoma Borreliano Oral | Doxiciclina, Amoxicilina ou Cefuroxima axetil 14

Geralmente o EM cura espontaneamente, num periodo de semanas a meses, sem
necessidade de antibioterapia. Contudo, o tratamento encurta a duracdo dos sintomas e

evita manifestacoes adicionais da doenca. (80)

Nos quadros de ACA e no linfocitoma borrelial, a IDSA recomenda tempos de
tratamento mais prolongados. Apesar do tratamento antibiético, na ACA sao relatadas
apenas melhorias frustes da atrofia cutdnea, bem como da neuropatia periférica. No

entanto, o tratamento parece interromper a progressao da lesao. (11,62)

7.2 Infecao Disseminada Extracutanea Precoce

Dependendo da gravidade da doenca, os doentes com envolvimento neurolégico ou
cardiaco da doenca de Lyme podem ser tratados com os mesmos antibi6ticos orais
usados para o tratamento do EM. No entanto, em algumas situagdbes de maior
gravidade, h4 necessidade de instituicao de terapéutica parenteral, usando farmacos

como a penicilina ou as cefalosporinas. (11)
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7.2.1 Cardite

Na cardite de Lyme estdo recomendados varios esquemas antibiéticos que estao citados
nas tabelas seguintes, consoante o grau de gravidade, disponibilidade para tratamento

ambulatorial e idade dos doentes.

Nos casos em que os doentes estejam muito sintomaticos ou apresentem bloqueios
auriculoventriculares de primeiro grau com prolongamento acentuado do intervalo PR,
ou de segundoou terceiro graus, estd recomendada a instituicdo de terapéutica
endovenosa inicial e vigilancia clinica adequada. Geralmente o bloqueio

auriculoventricular desaparece, alguns dias apoés o inicio da antibioterapia.

A colocacao de pacemaker temporario pode ser uma opc¢ao nalguns doentes, sendo rara

a necessidade de colocar um permanente. (48,56)

Tabela 13 — Tratamento da Cardite de Lyme em ambulatorio; 1 — guidelines da IDSA; 2 - guidelines da
CDC

Cardite de Lyme tratados em ambulatorio
Idade Farmaco Duracao
Doxiciclina 1, 2 14-21
Amoxicilinai, 2 14-21
Adultos
Cefuroxima 1,2 14-21
Azitromicina 1 14—21
Doxiciclina 2 14-21
Criancas
Amoxicilina 2 14-21
Cefuroxime 2 14-21
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Tabela 14 — Tratamento da cardite severa segundo as guidelines da IDSA — 1 e CDC -2

Cardite Severa (sintomatico; Bloqueio auriculoventricular de 1° grau com intervalo PR

>300 milissegundos; Bloqueio auriculoventricular de 2° ou 3° grau

- Recomenda-se o internamento hospitalar com monitoracdo continua de ECG. *

- Inicia-se ceftriaxona IV até melhoria clinica, alterando-se posteriormente para um esquema oral. 12

Idade Farmaco Duracao (Dias)
Adultos 2 Ceftriaxone 14-21
Criangas 2 Ceftriaxone 14-21

7.2.2 Neuroborreliose

Na tabela 15 s@o descritos os tratamentos recomendados nos quadros de

neuroborreliose (48)

Segundo as recomendacgdes da IDSA, no tratamento da neuroborreliose, a utilizacao de
doxiciclina por via oral é tao eficaz como a utilizacdo de outros farmacos iv como a

ceftriaxona. Nesse sentido, é seguro utilizar esquemas orais nestes doentes. (11,48)

Nos doentes com paralisia facial secundaria a doenca de Lyme nao esta recomendada,
por regra, a instituicio de corticoterapia. A antibioterapia evita sequelas clinicas
futuras, sendo eficaz no tratamento destes quadros. Excecionalmente, se ndo houver
evidéncia clinica ou serologica de doenca de Lyme, a corticoterapia pode ser

introduzida de acordo com as recomendacoes habituais em relacao a paralisia facial.
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Tabela 15 — Tratamento da paralisia facial, Meningite de Lyme, radiculoneurite, neuropatia craniana e

paralisia facial, segundo as orienta¢es do CDC.

Tratamento da Meningite de Lyme, radiculoneurite e neuropatia craniana

Idade Farmaco Duracao (Dias)
Doxiciclina 14-21
Adultos 2
Ceftriaxone” 14-21
Doxiciclina 14-21
Criancas
Ceftriaxone* 14-21

Tratamento da paralisia facial

Idade Farmaco Duracio (Dias)
Adultos? Doxiciclina 14-21
Criancas Doxiciclina 14-21

“Pode-se substituir por terapia oral quando o doente esta estabilizado ou tem alta hospitalar.

1- Segundo as guidelines da IDSA para além da doxiciclina oral, também pode ser utilizado. Também pode

ser utilizada a ceftriaxona intravenosa, cefotaxima, penicilina G ou doxiciclina oral.

2- Segundo as guidelines da IDSA em casos de meningite; neuropatia craniana e radiculoneuropatia,

prefere-se o uso de antibidticos intravenosos em vez de orais.
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7.3 Infecao Disseminada Extracutanea Tardia
7.3.1 Artrite de Lyme

Nos quadros de artrite de Lyme esta recomendada a instituicao de antibioterapia com

os esquemas apresentados na tabela seguinte, durante um periodo de 28 dias.

Tabela 16- Tratamento da artrite de Lyme, segundo guidelines da CDC

Artrite de Lyme
Idade Farmaco Duracao
(Dias)
Doxiciclina 28
Adultos
Amoxicilina 28
Cefuroxime 28
Doxiciclina 28
Criancas= 8 anos
Amoxicilina 28
Cefuroxime 28
Amoxicilina 28
Criancas < 8 anos
Cefuroxime 28

Apoés o primeiro curso de antibioterapia, e na auséncia de uma resposta adequada, deve

ponderar-se um novo ajuste terapéutico depois de uma avaliacao cuidada do doente.
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Tabela 17- Estratégias a adotar consoante a resposta ao tratamento na artrite de Lyme 1 - Guidelines da
IDSA; 2- Guidelines do CDC

. Realizacdo de segundo
Melhoria clinica mas com
oA e L. esquema de tratamento ou
persistencia sintomatica o .
vigilancia clinica de sintomas. 2

o . O prolongamento da Alternativa
Faléncia terapéutica ou . L, R
. antibioterapia até 1 més
resposta apenas parcial ) AINES
(segundo curso) de ceftriaxona

IV, 2g iv, 1 por dia. ?

- Agentes bioldgicos

- Corticoides intra-articulares;

Na artrite refrataria a - DMARD:s sendo que estes

antibioterapia oral / IV podem ser descontinuados
ap6s 6—12 meses de

tratamento;

- Sinovectomia artroscopica. *

Em caso de faléncia terapéutica ou resposta apenas parcial deve-se excluir outras
causas de tumefacdo articular e avaliar a adesdo a terapéutica. Uma reavaliacao da

lesdo articular é, também, essencial. (48)

Tratamentos que excedam as 8 semanas nao parecem trazer beneficios adicionais em
doentes com artrite persistente, caso ja tenham feito um ciclo de antibioterapia por via
iv. O prolongamento da antibioterapia até 1 més pode ser uma alternativa quando os

doentes apresentam inflamacao sinovial. (48,56,81,82)

A utilizagdo de penicilina benzatinica nao esta recomendado pela ineficicia da

resolucao total dos sintomas articulares. (11)

Apesar do tratamento adequado e realizacao de varios esquemas terapéuticos, em cerca

de 25% dos doentes com artrite os sintomas inflamatorios persistem. (83)
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7.3.2 Neuroborreliose

O tratamento da neuroborreliose tardia é sobreponivel ao da fase precoce, estando

descrito na tabela 15.

Nos doentes com neuroborreliose tardia, a recuperacdo pode ser parcial, podendo
permanecer sintomas, como a paralisia facial e parestesia das extremidades. Foram
relatados casos de desenvolvimento de doencas autoimunes, por exemplo, a

polineuropatia desmielinizante idiopatica cronica e a vasculite.

Nos casos de encefalopatia de Lyme tardia, mais de metade dos doentes apresenta
melhoria clinica apos tratamento. O uso de antibio6tico é geralmente eficaz na resolucao
de sintomas como vertigens, tonturas e perdas auditivas. Se presente, a perda de

equilibrio pode persistir mas, responde bem a reabilitagao vestibular.

7.4 Doenca de Lyme Cronica

Na DLC a estratégia terapéutica foca-se em terapias farmacologicas e nao
farmacologicas, no sentido de tentar controlar os sintomas presentes e restaurar a
funcdo. Assim, o uso de farmacos como a pregabalina e a duloxetina podem ajudar a
melhorar os sintomas presentes. Antidepressivos triciclicos, como a nortriptilina, sao,
frequentemente usados para o controlo da dor e do sono, e os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina podem ser indicados para o tratamento da depressdo ou
ansiedade secundarias. Outros medicamentos para a fadiga, como o modafinil, sio uma
opcdo mas nenhuma destas intervencdes estd suportada por ensaios clinicos. A
imunoglobulina IV tem sido til para casos de polineuropatia autoimune secundaria a
doenca de Lyme, e a gabapentina demonstrou eficacia para reduzir a dor neuropatica.
(84,85,86)

Intervencoes nao farmacologicas, como a terapia cognitivo-comportamental,
consideram-se alternativas para o alivio sintomatico e controlo do stress. (86) A
utilizagdo de programas estruturados e supervisionados de exercicios de resisténcia
foram utilizados com sucesso em alguns doentes com sintomas persistentes,

melhorando a perce¢ao da saade individual. (88)

O uso de terapias alternativas complementares, como 6leos essenciais, acupuntura ou
massagem, pode ser promissor, mas nao estao suportados pelos estudos existentes,

necessitando de investigacoes adicionais. (89)
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Nos doentes com clinica persistente parece haver vantagem no uso de medicacao com
ceftriaxone iv, dado que parece reduzir a fadiga grave e a dor e promover uma melhoria
funcional subsequente. Isso é particularmente til em doentes com grandes limitagoes

nas atividades de vida diaria. (90,91)
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8. Sindrome Da Doenca De Lyme Pos-

Tratamento

A PTLDS tem sido utilizada para descrever doentes que apesar do tratamento dirigido
para a doenca de Lyme permanecem sintomaticos de forma continua, com limitacao
funcional, que se mantém durante pelo menos 6 meses ap6s o tratamento.
(11,32,63,92) No entanto, ainda nao existe consenso na utilizagdo deste conceito, na
medida em que implica a total eliminagdo do microrganismo, nao sendo possivel, com
os testes atuais, comprovar essa erradicacdo. Para além disso, nao existem
biomarcadores especificos que permitam identificar a presenca deste quadro em

especifico. (94)

Na PTLDS, os doentes apresentam-se habitualmente com queixas algicas e/ou rigidez
da nuca. Frequentemente apresentam artralgias e, em menor nimero, manifestam
alteracOes compativeis com artrite, com inflamacao e tumefacao articular associadas. A
artrite de Lyme grave e prolongada pode resultar em sinovite proliferativa e artrite
degenerativa prematura, principalmente se associada a rotura de tendao ou atrofia

acentuada do quadriceps. (10,62,93)

Os doentes também podem apresentar queixas neurocognitivas, incluindo alteracgoes
comportamentais, da memoria e linguagem. Por vezes, € possivel encontrar alteracoes
neurologicas residuais como sequelas de lesdo de pares cranianos ou radiculopatias.
Raramente pode ser identificada uma diminuicdo da forca muscular e hiperrreflexia.

(99,100)

Os sintomas descritos podem persistir por anos trazendo importante morbilidade para

estes doentes. (94)

Nao é benéfico o uso de terapia antibiotica oral ou intravenosa em doentes com PTLDS.

(91)
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9. Prevencao e Profilaxia

Dada a principal via de contagio, o melhor método de prevencao da doenca consiste em
evitar a mordedura da carraca. Medidas, como evitar areas de maior prevaléncia do
vetor, usar repelentes na pele ou roupa e calcado protetor ou vestuario de cores claras
que cubram toda a superficie corporal, podem ser extremamente eficazes.(100) A
vigilancia da superficie corporal, aquando da ida para zonas de risco, pode também ser
atil, dado que a rapida remocao da carraca evita a transmissao da espiroqueta. Para que

que ocorra a transmissao, esta deve alimentar-se por um periodo minimo de 24 horas.

(44,56,70,96)

Como método adicional de prevencao de picadas de carraca estd recomendada a
utilizagdo de repelentes de insetos com substancias como a N-dietil-meta-toluamida
(DEET), picaridina, etil-3- (Nn-butil-N-acetil) aminopropionato (IR3535), 6leo de

eucalipto limao (OLE), p-metano-3,8-diol (PMD) ou 2-undecanona ou permetrina. (48)

Para a remocao de carracas no corpo, sao utilizados meios mecanicos, como uma pinca
de ponta fina limpa, ndo sendo 1til a utilizacdo de produtos quimicos, derivados de

petroleo ou a queima direta do vetor.

Nalguns paises é recomendada a instituicao de antibioterapia profilatica até 72 horas
ap6s a remocao da carracga, caso o doente apresente um alto risco para a aquisi¢ao da
infecdo. Entende-se como alto risco quando estamos na presenca de um vetor Ixodes,
se a picada ocorreu em area endémica e se a carraca se manteve no corpo por periodo
>36 horas. Nesses casos deve administrar-se uma dose tnica de doxiciclina por via oral

(200 mg para adultos e 4,4 mg / kg, até uma dose maxima de 200 mg, para criancas).

Na Europa e mais concretamente em Portugal, ndo é habitual instituir terapéutica
profilatica. Nos casos de picada por carraga promove-se uma monitorizacao clinica
cuidadosa, por um periodo minimo de 30 dias, com vista a identificacdo precoce do
aparecimento de lesdes compativeis com EM. Nado se recomenda a realizagdo de

estudos serologicos por regra, dada a sua baixa especificidade neste contexto. (18,56)
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10. Controlo De Carracas Ou Hospedeiros
Animais

Tém sido estudadas intervencoes com vista a reducao ou prevencido da infecdo em
reservatorios da doenca, nomeadamente nos roedores. As estratégias mais usadas
incluem alimentos contendo hiclato de doxiciclina e fipronil, para além da vacinacao
dos roedores para a infecao por Borrelia, entre outros. Contudo, os resultados ainda

nao sio consistentes e o sucesso dessas medidas ainda esta por provar. (97)

Outra alternativa proposta foi o desenvolvimento de dispositivos, que contém
acaricidas, podendo ser aplicadas em mamiferos, como os cervos, em época de risco de
transmissdo da doenca. Embora os estudos apontem para eventual sucesso desta
estratégia, a sua aplicacdo, na pratica, nao é facil dados os custos, questoes regulatorias,

preocupacgoes sobre o uso de pesticidas e riscos para os animais em causa. (98,99)
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11. Vacinacao

No passado, houve vacinas disponiveis para a doenca de Lyme apenas para utilizacao
em animais. Nos EUA foi comercializada, entre 1998-2002, uma vacina recombinante

baseada no OspA. Esta acabou por ser retirada do mercado. (100)

A investigacdao farmacéutica nesta area tem sido escassa, nao havendo neste momento

vacinas disponiveis para comercializacao.

Uma estratégia proposta seria a utilizacdo de vacinas a base da OspA em humanos, no
sentido de procurar prejudicar a transmissdo da doenca durante o processo de
alimentacao da carraca e, consequentemente, reduzir o risco de infecao. No entanto, os
resultados preliminares dessa linha de investigacdo tém mostrado apenas sucesso

parcial.

N3ao existem neste momento vacinas comercializadas para vacinacao de humanos, no

sentido de prevenir a transmissao da doenca.
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12. Conclusao

O aumento da incidéncia e a expansao geografica da doenca de Lyme, na Europa, tem
obrigado a um maior reconhecimento da mesma e dos seus impactos na qualidade de
vida dos doentes. De facto, tem sido considerado um problema de satide publica

crescente, principalmente em zonas endémicas, como € o caso de Portugal.

E uma patologia para a qual se deve dar especial atencdo, face a complexidade das
manifestacoes clinicas e do atingimento multissistémico da doenca. De facto, esta
apresenta-se inicialmente como uma lesao cutidnea que pode atingir, em fases mais
tardias, estruturas reumatologicas, cardiacas, neurolégicas e oftalmologicas,
constituindo um desafio diagnoéstico. O tratamento precoce é decisivo com vista a obter

respostas adequadas e com o menor namero de sequelas a longo prazo.

Embora muito progresso tenha sido feito para caracterizar e compreender a doenca,
muitas questoes fundamentais continuam sem resposta adequada. Novos estudos tém
surgido no sentido de preencher as lacunas de conhecimento. A procura por novos
biomarcadores (como a CXCL13) ou a criacdo de novos conceitos adequados para as

fases de doenca mais obscura como a PTLDS e DLC, sdo, de facto, essenciais.

Em conclusao, considera-se fundamental a investigacao nesta area do saber, com vista
a uma melhor compreensao das varias componentes da doenca, descoberta de exames
mais sensiveis e especificos e de tratamentos eficazes que impactem de forma decisiva

na qualidade de vida dos doentes. (62)
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