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RESUMO

Introducio: A doenga de Lyme (DL) é uma doenca de picada de carrapato, causado pela espiroqueta Borrelia burgdor-
feri sensu lato, transmitida por carrapatos do complexo Ixodes ricinus, que promove multiplas manifestagdes clinicas
sistémicas. No Brasil, uma sindrome diferente é descrita e mimetiza sintomas de DL, mas também se manifesta com alta
frequéncia de episodios recorrentes e manifestagdes alérgicas e imunologicas. E transmitida pelo carrapato Amblyomma
cajennense e 0 agente etioldgico ¢ uma espiroqueta nao cultivavel de forma atipica. Devido a essas particularidades, esta
zoonose emergente tem sido denominada sindrome brasileira semelhante & doenga de Lyme ou sindrome de Baggio-
Yoshinari (SBY). Objetivo: Descrever o espectro da manifestagdo neurologica da SBY. Pacientes: Foram analisados
30 pacientes com SBY e sintomas neurologicos. Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 34,2 + 13,3 anos (6
a 63 anos); 20 eram mulheres e 10 homens. Um alto nimero de episodios recorrentes (73,6%) e distarbios psiquiatricos
e psicossociais graves (20%) foram caracteristicas tipicas. Eritema migrans similar ao visto em hemisfério norte foi
identificado em 43,3% dos pacientes no inicio da doenga. A recorréncia das lesdes cutdneas diminuiu com a progressao
da doenga. Sintomas articulares (artrite) aconteceram em aproximadamente metade dos pacientes com SBY no inicio
e durante o episodio de recidiva. Conclusdes: A SBY ¢ considerada uma nova doenga transmitida por carrapato no
Brasil que difere da classica DL observada no hemisfério norte. A SBY reproduz sintomas neuroldgicos observados na
DL, exceto pela presenga adicional de recorréncia de episoédios e uma tendéncia de causar manifestacdes neurologicas
cronicas e articulares.

Palavras-chave: doenga de Lyme, doenga de picada de carrapato, espiroqueta, neuroborreliose, sindrome semelhante
a doenga de Lyme.

Desde o inicio da década de 1990, varios trabalhos sobre DL
tém sido publicados no Brasil,*?' mostrando que o quadro cli-
nico apresentado pelos pacientes brasileiros ¢, em parte, similar

INTRODUCAO

A doenga de Lyme (DL) ¢ uma doenga transmitida por picada

de carrapato causada pela espiroqueta Borrelia burgdorferi
sensu lato ¢ transmitida pelo carrapato do complexo Ixodes
ricinus. Causa multiplas manifestacdes articulares, cardiacas,
neurologicas e cutaneas. A lesdo cutanea tipica ¢ denominada

de eritema migrans (EM).'"

ao apresentado no hemisfério norte, incluindo o surgimento de
lesdes de EM !¢ todos os sintomas de DL.%!! Entretanto, nossas
pesquisas anteriores demonstraram diferengas significativas:
1 - 0 agente etioldgico ndo foi cultivavel; 2- estruturas similares
a espiroquetas foram observadas em sangue periférico dos pa-
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cientes; 3 - a analise de microscopia eletronica destas estruturas
revelou micro-organismos que lembram espiroquetas atipicas
(bactéria com forma L); 4 - espiroquetas atipicas invadiam cé-
lulas endoteliais de cultura in vitro; 5 - ensaios com reacao em
cadeia de polimerase (PCR) foram sempre negativas, mesmo
quando oligonucleotideos conservados para o género Borrelia
foram utilizados; 6 - imunidade humoral ¢ celular contra B.
burgdorferi G 39/40 de origem americana mostraram baixa re-
atividade; 7 - auséncia do carrapato hematofago Ixodes ricinus
nas areas de risco; 8 - alta incidéncia de episddios recorrentes
quando os pacientes ndo eram tratados imediatamente no inicio
da manifestagdo da doenca (até 3 meses); 9 - alta frequéncia de
autoanticorpos, como aqueles contra componentes neuronais; e
10 - tendéncia de desenvolver sintomas alérgicos induzidos por
medicamentos ou alimentos, € também casos extraordinarios
e graves de angioedema.

Por estas razdes, a denominagdo sindrome de Baggio-
Yoshinari (SBY)'° foi proposta para substituir todas as no-
menclaturas prévias dadas para as sindromes ou as sindromes
brasileiras semelhantes a doenga de Lyme (SSDL). Além
disso, por causa de varias particularidades, essa doenga foi
considerada como doenga original transmitida por carrapato,
indicando que comparagdes inapropriadas com DL deveriam
ser evitadas. Nesse sentido, a baixa resposta imunoldgica soro-
l6gica a B. burgdorferi sensu lato ou os ensaios com PCR com
repetidos resultados negativos observados em pacientes com
SBY poderiam representar um marco laboratorial da SSDL,
apesar de falhas atribuidas a problemas técnicos.

A SBY tem sido atualmente definida como uma doenga
de carrapato causada por espiroqueta de morfologia atipica
com apresentagdo vegetativa e transmitida por artropodes ndo
pertencentes ao complexo /. ricinus, que reproduz todos os
sintomas clinicos descritos da DL classica, com o acréscimo
de alta frequéncia de episodios recorrentes ¢ manifestacdes
autoimunes.'* Provavelmente, os vetores transmissores de
SBY pertencente ao género Amblyomma ¢ Boophilus, ¢ essa
importante diferenca poderia explicar todas as particularidades
observadas em SBY.

Algumas caracteristicas da SBY também se assemelham a
enfermidade STARI (Southern Tick-Associated Rash Illness)
ou doenc¢a de Masters, encontrada no sul dos Estados Unidos
da América.?>?* Esse vetor pertence ao género Amblyomma,
onde o agente etiologico B. lonestari ndo ¢ cultivavel em meio
de BSK, ¢ a doenga desenvolve-se somente com hiperemia
cutanea similar ao EM, sem sintomas sistémicos, embora o
tratamento com doxiciclina seja considerado prudente.” Como
enfatizado anteriormente, a SBY difere bastante da STARI,

Rev Bras Reumatol 2009;49(5):492-505

Manifestagao neuroldgica na sindrome de Baggio-Yoshinari

porque a zoonose brasileira causa manifestagdes clinicas si-
milares as da DL classica.

As manifestagdes neurologicas da SSDL foram inicial-
mente descritas por Yoshinari ef al.'* incluindo pacientes com
neurite periférica, meningite e neurite craniana (paralisia do
nervo facial, diplopia e surdez). Desde entdo, outras afec¢des
neuroldgicas tém sido descritas na SSDL, tais como meningite
tipica,' paralisia facial bilateral e vestibulococlear,'” papile-
dema bilateral e queratite corneana.?

O objetivo deste manuscrito foi descrever o quadro neu-
rolégico da SBY, baseando-se na evolucdo de 30 pacientes
consecutivos com estas manifestagdes organicas. Além disso,
alguns pacientes foram acompanhados por um periodo pro-
longado para avaliar os sintomas relacionados com episodios
de recidivas.

PACIENTES E METODOS

Somente pacientes examinados por neurologistas ou psiquia-
tras provenientes de diferentes escolas médicas brasileiras
foram incluidos. Dezenove pacientes eram provenientes do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo (HC/FMUSP), enquanto que outros eram
de outras Instituigdes, a maioria localizada no Estado de Sdo
Paulo.

O critério diagnostico da SBY'? compreende trés para-
metros maiores e trés menores. Os pardmetros maiores sdo:
1 - dados epidemioldgicos positivos no inicio da doenca;
2 - sorologia positiva para B. burgdorferi G 39/40 de origem
norte-americana (ELISA ou WB) e 3 - presen¢a de EM ou
qualquer manifestagao sistémica (artrite, neurologica, cardiaca
ou ocular). Os parametros menores sdo: 1 - sintomas de fadiga
cronica durante pelo menos 6 meses; 2 - presenca de estruturas
semelhantes a espiroquetas no sangue periférico observadas
em microscopia de campo escuro e 3 - episodios recorrentes
de sintomas cutaneos ou sistémicos. A SBY ¢ considerada
positiva na presenga de trés parametros maiores ou dois pa-
rametros maiores associados a dois menores. Lesdes oculares
intrinsecas, como arterite retiniana, uveite ou neurite optica,
sdo consideradas importantes parametros de SBY devido a sua
alta frequéncia e gravidade. Os ensaios sorologicos para identi-
ficagdo de anticorpos contra B. burgdorferi foram modificados
no nosso laboratdrio com o intuito de melhorar a sensibilidade
do teste. Portanto, os procedimentos laboratoriais e interpreta-
¢do de WB diferem significativamente daqueles adotados no
hemisfério norte. O antigeno de origem norte-americana foi
gentilmente fornecido pelo Doutor Allen C. Steere.
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Todos os pacientes apresentaram sintomas neurologicos da
DL classica e preenchiam os critérios brasileiros de SBY. Os
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclare-
cido e o protocolo foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital (n® 776/06).

Sorologia contra B. burgdorferi no soro de pacientes com
SBY.

O ensaio foi realizado pelos métodos padronizados com
algumas modificagdes®>?’. Resumidamente, as placas de mi-
crotitulagdo (placas de EIA/RIA, Costar) foram cobertas com
200 mL de uma solugdo 0,015 mg/mL do sonicado total de B.
burgdorferi linhagem G39/40 diluida em carbonato de sodio
0,05 M, pH 9,6, ¢ incubado por 18 horas a 4 °C. As placas
foram, entdo, lavadas trés vezes com solug@o tampao fosfato
[(PBS) contendo Tween 20% a 0,05%] e bloqueadas com PBS
Tween 20 e leite desnatado 5%, pH 7,4. O processo de lavagem
foi repetido e amostras testes e controles de soro foram diluidas
em solugdo de bloqueio e plaqueadas em duplicata (200 mL/
poco). As amostras, juntamente com oito soros controles nega-
tivos, foram diluidas a 1/400 para anticorpos IgG e 1/100 para
IgM, e o soro controle positivo (fornecido pelo Doutor Allen
C. Steere) foi diluido utilizando dilui¢des seriadas pela metade
comegando a 1/400 (IgG) ou 1/100 (IgM). Apos incubagdo em
temperatura ambiente por 1 hora, o processo de lavagem foi
repetido, ¢ foram adicionados anticorpos de cabra anti-IgG
e IgM humanos conjugados com fosfatase alcalina (Sigma
Chemical Co.) diluidos a 1/1.000 em solu¢do de bloqueio.
Ap6s a incubacgio e o processo de lavagens, foi adicionado o
substrato p-nitrofenil fosfato (Sigma Chemical Co.) 1 mg/mL
em tampao glicina, pH 10,5. As placas foram lidas a 405 nm
em aparelho Titertek Multiscan MCC/340 (Flow Laboratories),
e as reagdes interrompidas quando a primeira dilui¢ao do soro
controle positivo atingia a densidade Optica no valor proximo
a 1,0. O valor do ponto de corte foi obtido, considerando a
densidade 6tica média mais trés desvios-padrao dos oito soros
controles negativos. Densidade 6ptica (DO) maior que a do
valor do ponto de corte foi considerada positiva e os titulos
foram estimados por curva de regressao.

2) Western Blot (WB).2>?¢ Eletroforese e imunobloting
foram realizados como previamente descritos, com algumas
modificagdes. Resumidamente, 750 mg de proteinas de es-
piroquetas totais sonicadas (linhagem G39/40), reduzidas
com SDS foram submetidos a eletroforese (Mini-Protean II
System, Bio Rad) em 10% de gel acrilamida. Apds o processo
de eletroforese, as proteinas foram transferidas para papel de
nitrocelulose por 18 horas (Mini Trans Blot System, Bio Rad),
e o papel cortado em tiras e, entdo, lavados com agua destilada.
Cada tira contendo antigeno de B. burgdorferi ¢ outra contendo
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marcadores de peso molecular foram separadas e coradas com
uma solugdo diluida de 1:1 de ouro coloidal (Bio Rad). As
outras tiras foram bloqueadas com solu¢ao de TBS Tween 20
0,1% e leite desnatado 5% por 1 hora em temperatura ambiente
e lavadas cinco vezes com TBS Tween 200,1%. As amostras
de soro a serem testadas (soros positivo, controles negativos e
teste) foram diluidas 1/100 em solugéo de bloqueio e colocadas
para incubar juntamente com as tiras por 1 hora em temperatura
ambiente. Ap6s lavagem, as tiras foram incubadas por 1 hora
com anticorpos de cabra anti-IgG e I[gM humanos conjugados
com fosfatase alcalina (Sigma Chemical Co.) diluidos 1/1.000
com solug@o de bloqueio. As lavagens foram repetidas ¢ foi
adicionado um substrato consistindo de NBT/BCIP diluido em
tampdo carbonato, pH 9,8. A reagdo foi bloqueada quando o
controle positivo desenvolveu cor.

O ensaio foi considerado positivo quando as amostras de
soro apresentavam quatro ou mais bandas de IgG ou duas ou
mais bandas de IgM, ou pelo menos duas bandas de IgG e
uma de IgM. A padronizacao foi adotada porque o modelo de
reatividade do WB ¢ diferente no Brasil, quando comparado
as observadas no hemisfério norte, possivelmente em virtude
da presenca da espiroqueta atipica no Brasil.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e clinicas de 30 pacientes com
SBY e manifestagdes neurologicas estao descritas na Tabela 1.
Destes pacientes, 24 (80%) relataram dados epidemiologicos
relevantes no inicio da doenga. Dezesseis pacientes (53,3%)
relataram historia de picada por carrapato, 17 (56,7%) tinham
visitado areas de alto risco ¢ 6 (20%) relataram contato direto
com animais domésticos.

Dezesseis pacientes (53,3%) foram incluidos no grupo do
estagio precoce de SBY (doenga iniciada ha, no méximo, 3 me-
ses da primeira consulta), nos quais os sintomas neurologicos
tinham-se iniciado entre 3 e 45 dias. Quatorze pacientes foram
classificados como pertencentes ao estagio tardio de SBY, nos
quais os sintomas neurologicos tinham-se iniciado entre 3
meses e 4 anos do inicio da doenga, com média de 20,6 meses.

Os sintomas neurologicos observados nos pacientes com
SBY estao mostrados na Tabela 2. Sintomas de irritagdo me-
ningea foram leves, frequentemente acompanhados de queixas
minimas de cervicalgia, febre, ndusea ¢ vomitos. Radiculite
periférica ocorreu em 24 (73,3%) pacientes. Queixas oculares
foram muito frequentes (36,7%) e a maioria dos casos foi as-
sociada a lesdo de nervo craniano ou radiculopatia periférica.
As principais manifestagdes oculares foram ptose palpebral,
anisocoria, estrabismo, midriase, papiledema, diplopia, oftal-
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moparesia, fotofobia, distiirbio do reflexo corneano e sindrome
de Claude Bernard.

Outro achado importante foi a alta frequéncia de distarbios
psiquiatricos e psicossociais, € 0s pacientes nao apresentavam
historia de enfermidades psiquiatricas. Um paciente apresentou
uma depressao grave, caracterizada por ideacao suicida, perda
de apetite ¢ indiferenga social. Outro individuo desenvolveu
comportamento agressivo incomum. Distirbios cognitivos
manifestando-se com sintomas inespecificos, incluindo perda
de memoria, alteracdes do sono, distiirbios da linguagem e
alteragdo do humor, foram diagnosticados em oito pacientes.

As manifestagdes clinicas foram classificadas em sindromes
neuroldgicas, foi observada meningite em metade dos pacientes
(50%), radiculite periférica em 16 (53,3%) e neurite craniana
em 13 casos (43,3%). Os nervos facial e oculomotor foram os
mais comprometidos, sendo identificados, respectivamente, em
7 (23,3%) e 6 pacientes (20%). Em geral, havia coexisténcia
de sintomas neuroldgicos multiplos, especialmente com aque-
les relatados em manifestagdes classicas de neuroborreliose,
incluindo meningite, neurite craniana e radiculite periférica.

A encefalomielite caracterizada por processo inflamatdrio
uni- ou multifocal do sistema nervoso central e/ou da medula
espinhal, foi definida como um comprometimento progressivo
e lento da substancia branca, e estava presente em 10 pacientes
(33,3%), metade dos quais no estagio disseminado precoce da
doenga. A encefalomielite foi clinicamente caracterizada pela
presenca de paraparesia espastica, mielite transversa, sindro-
mes cerebelares, hemiparesia ou disturbios de movimentos.
Nesse grupo de encefalomielite, trés casos tinham ataxia
cerebelar, dois apresentavam mielite transversa complicada
com disfuncdo dos esfincteres anal e vesical, seis pacientes
desenvolveram manifestagdes psiquiatricas de origem organica
e um apresentou convulsdes.

Doze pacientes do grupo precoce da SBY receberam anti-
bioticoterapia apds o diagndstico e todos apresentaram uma boa
resposta terapéutica, confirmada pela resolug@o parcial ou total
de sintomas. Os mesmos esquemas de antibidticos utilizados
na DL classica foram utilizados nos casos de SBY. Este trata-
mento baseou-se no uso de ceftriaxona 2 g/dia ou penicilina
2,4 milhoes de unidades/dia durante 15 a 30 dias. Em virtude
da alta frequéncia de recorréncia da SBY, um curso adicional
de doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia foi administrado
durante um ou mais meses. Quatro pacientes do grupo preco-
ce receberam antibioticoterapia, ¢ dois destes apresentaram
episddios de recidiva da doenga durante o acompanhamento.

Dos 14 pacientes do grupo tardio de SBY, 11 foram tra-
tados com antibioticos, e foi observada melhora clinica em
10 casos, enquanto que uma grande melhora foi observada
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em um caso. Dos trés casos desse grupo que ndo receberam
antibioticoterapia, um apresentou piora clinica progressiva
durante o acompanhamento.

A andlise de liquido cefalorraquidiano foi realizada em
18 pacientes, 15 dos quais apresentaram discreta pleocitose
linfomononuclear com concentragdo de proteinas normal ou
levemente aumentada. Em trés pacientes, o exame mostrou
aumento da concentragdo da proteina. A ressonancia magnética
(RM) foi realizada em quatro pacientes, sendo que um dos
exames mostrou espessamento da substancia branca, do nervos
trigémeo e facial e paquimeningite. Um segundo exame mos-
trou ruptura da barreira hematoencefalica, o terceiro sugeria
inflamacdo de ganglio de Gasse, enquanto que o quarto caso
mostrou um aspecto de leucoencefalopatia. Um dos pacientes
foi admitido com meningite, paralisia facial e surdez stbita
e apresentou RM do cranio normal. No entanto, apds 5 anos
com muitos episddios neuroldgicos recorrentes, incluindo
ideagdo suicida, uma nova RM mostrou imagens sugestivas
de encefalopatia cronica.

Foi realizada eletromiografia em um paciente com fraque-
za muscular significativa apresentando padrao de miopatia
inflamatodria. O potencial evocado realizado em um caso de
paralisia facial confirmou o diagndstico de neurite, e foi realizada
audiometria em um paciente com disturbio auditivo, revelando
lesdo neuronal bilateral.

Nove dos 16 pacientes (56,3%) pertencentes ao grupo
precoce de SBY com comprometimento neuronal e 10 dos 14
pacientes (71,4%) do grupo tardio foram acompanhados por
2 meses a 13 anos, com uma média de periodo de 20,4 meses.
Cinco dos nove pacientes (55,6%) pertencentes ao grupo pre-
coce de SBY tinham pelo menos um episodio de recorréncia.
Quatro pacientes apresentaram sintomas neuroldgicos; cinco,
artrite e somente um caso lesdo cutanea. Em contraste, 9 dos
10 pacientes (90%) do grupo tardio de SBY desenvolveram
pelo menos um episodio de recorréncia. Oito destes pacientes
apresentaram sintomas neurologicos recorrentes, seis artrites
e somente um caso lesdo cutanea. A primeira recidiva ocorreu
meses ou anos apos o diagndstico de SBY.

Um longo periodo de acompanhamento dos 19 pacientes
com SBY mostrou que 14 casos (73,6%) apresentaram pelo
menos um episodio de recorréncia, apesar do uso prévio de
antibioticoterapia no inicio da manifestacdo neurologica.
Queixas neuroldgicas foram identificadas em 12 casos (85,7%)
das recidivas, artrites em 11 (77,1%), enquanto somente dois
pacientes (14,2%) apresentaram lesdes cutdneas. Alguns
pacientes apresentavam mais de um episddio de recidiva e a
maioria destes tinha simultaneamente sintomas neuroldgicos
e articulares (artrite). A incidéncia das manifestagdes cutaneas
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torna-se progressivamente menor com o tempo, dificultando
bastante o diagnostico da forma tardia de SBY na auséncia de
EM recorrente ou exantema cutaneo anelar secundario, tipico
da doenca. Esse fato tem uma importancia crucial para os
médicos brasileiros, visto que a forma latente de SBY pode ser
falsamente diagnosticada e confundida com quadro articular
e neurologico idiopatico. Além disso, a artrite pode ocorrer
em ambos 0s grupos, precoce e tardio, da BYS. Os seguintes
sintomas neuroldgicos e psiquiatricos foram encontrados em 12
pacientes com SBY durante o episodio de recorréncia: neuro-
patia periférica em seis pacientes (50%), meningite linfocitica
em dois (16,7%), neurite craniana (surdez stbita, diplopia)
em dois (16,7%), disturbio psiquiatrico (tentativa de suicidio,
depressdo grave e labilidade emocional grave) em trés (25%),
miopatia em dois (16,7%), sintomas cognitivos em trés (25%)
e fadiga cronica em dois (16,7%). Estes resultados sugerem
que as frequéncias de meningite e neurite cranial diminuem
com a progressdo da SBY.

DISCUSSAO

O presente estudo sobre a SBY contribui com dados atualizados
pela andlise temporal e prospectiva de uma casuistica de 30
pacientes com sintomas neurologicos. Primeiramente, o estudo
reforga a importancia do questionamento cuidadoso da historia
epidemiologica do diagndstico dessa nova zoonose emergente
brasileira. O acompanhamento dos pacientes que apresentaram
sintomas neurologicos iniciais confirmou que a SBY ¢ uma
enfermidade distinta e completamente diferente da DL classica
encontrada no hemisfério norte. As muitas particularidades
relatadas para esta zoonose fornecem credenciais para a nogao
de que a SBY ¢ virtualmente uma nova doenga do carrapato
e que a introducdo do nome SBY foi uma tentativa de separar
definitivamente da DL cléssica.

Em nossa casuistica de pacientes neuroldgicos, observamos
que os sintomas foram muito semelhantes aqueles observados
nos pacientes com DL, exceto pela alta frequéncia de recorrén-
cia da doenga e disturbios psiquiatricos e psicossociais especi-
ficos da SBY. Os episddios de recorréncia ocorreram em 73,6%
dos pacientes durante o periodo de acompanhamento médio
de 20,4 meses. A frequéncia de lesdes cutaneas caracteristicas,
meningite e neurite craniana diminuiu com a progressao da
doenga. A maioria dos pacientes apresentou simultancamente
comprometimento articular e neurologico. O EM foi identifi-
cado em 13 dos 30 pacientes (43,3%) no inicio de SBY com
comprometimento neuroldégico. Entretanto, a frequéncia da
recorréncia das lesdes cutaneas reduziu-se (14,2%), retardando
o diagnostico de SBY tardia. Episodios de recidiva ocorreram
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em quase 50% dos pacientes diagnosticados no estagio inicial
da SBY, e 9 dos 10 pacientes (90%) no estagio tardio da doen-
ca. Em geral, a antibioticoterapia nos episodios de recorréncia
mostrou ser eficiente, mas ndo preveniu as recorréncias.

Todos os sintomas neuroldgicos classicos de DL foram
também relatados nos pacientes com SBY, incluindo sinto-
mas tipicos da triade constituida de meningite asséptica e/ou
comprometimento de nervos cranianos e/ou periféricos.?%
Em geral, os pacientes com meningite apresentaram poucos
sintomas, com cefaleia leve, febricula e auséncia de vomitos.
Frequentemente, os pacientes foram diagnosticados somente
por meio de analise de liquido cefalorraquidiano. A radiculite
periférica foi caracterizada por uma dor assimétrica ou por
lesdo de nervos motores com paresias. A maioria dos nervos
cranianos foi afetada, mas os nervos oculomotor, facial e
abducente foram os mais comprometidos. A coexisténcia de
multiplas lesdes neurologicas ou envolvimento simultaneo de
sintomas articulares ¢ neuroldgicas foram as caracteristicas
diagnosticas mais notaveis da SBY.

A encefalomielite, definida como processo inflamatorio
uni- ou multifocal do sistema nervoso central e/ou da medula
espinhal, ¢ relatada em mais de 10% dos pacientes da Amé-
rica do Norte e da Europa,*?® e algumas vezes ¢ confundida
com sintomas presentes em esclerose multipla.”*° Esta é uma
doenga rara que progride lentamente com comprometimento
da substincia branca.’' A mielite transversa, caracterizada
por vasculite da medula espinhal com sinal de Babinski e
nivel sensitivo e comprometimento da bexiga, ¢ relatada em
4% dos pacientes com DL.*? No nosso grupo, 10 pacientes
(33,3%) tinham diagnostico de encefalomielite, clinicamente
expressa pela presencga de convulsoes, ataxia cerebelar, mielite
transversa, coma, perda de controle esfincteriano e distirbios
psiquidtricos graves. Interessantemente, cinco pacientes no
estagio inicial da SBY tinham encefalomielite, levando ao
diagnostico errdneo de esclerose multipla.

Uma alta frequéncia de distarbios psiquiatricos e psicos-
sociais foi observada na SBY. As manifesta¢cdes neuropsiqui-
atricas da DL sdo sempre subdiagnosticadas ¢ os primeiros
estudos nessa area foram publicados por Kohler®* e Omasits et
al** De acordo com Kohler,* o espectro de manifestacdes psi-
quidtricas varia desde humor deprimido nos estagios precoces
da doenga a disturbios organicos de personalidade e psicoses
durante o seu curso, ¢ deméncia e anorexia na fase tardia da
doenca. Omasits et al** incluiram a possibilidade de ideagdo
suicida. Outras alteragdes psiquiatricas, como mudanca de per-
sonalidade, despersonaliza¢do, mania, alucinag¢des, paranoia,
catatonia, distirbio obsessivo-compulsivo, ataques de panico
e desorientagdo, sdo passiveis de ocorrer.>* No nosso grupo de
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Tabela 1
Caracteristicas demograficas e clinicas da sindrome de
Baggio-Yoshinari com manifestagdes neurologicas

Casos, n (%) 30 (100)
Sexo, feminino (%) 20 (66,7)
34,2 +13,3

Média de idade + desvio-padrao (ano) (6263 anos)

Procedéncia (Estado)

S3o Paulo (%) 25(83,3)
Rio de Janeiro (%) 2(6,7)
Minas Gerais (%) 1(3,3)
Mato Grosso do Sul (%) 13,3)
Rio Grande do Sul (%) 1(3,3)

Dados epidemiolégicos de histéria de picada (%) 24 (80,1)
Sintomas constitucionais (%) 30 (100)
Eritema migrans (%) 13 (43,3)
Manifestagoes articulares (%) 17 (56,7)
Manifestacdo muscular (%) 3(10,0)
Manifestagao neuroldgica

Precoce (%) 16 (53,3)
Tardia (%) 14 (46,7)

Tabela 2

Manifesta¢des neuroldgicas observadas em 30

pacientes com sindrome de Baggio-Yoshinari

SBY
Frequéncia precoce  SBY tardia

Sintomas (n=30) (n=16) (n=14)
Meningismo 15 (50,0%) 9(56,3%) 6 (42,9%)
Radiculite motora periférica 12 (40,0%) 9 (56,3%) 3 (21,4%)
Radiculite sensitiva periférica 10 (33,3%) 7 (43,8%) 3 (21,4%)
Sintomas oculares 11 (36,7%) 7 (43,8%) 4(28,5%)
Paralisia periférica do nervo facial 8 (26,7%) 5 (31,3%) 4 (28,5%)
Disttrbios auditivos 3(10,0%) 2 (12,5%) 1(7,1%)
Disfagia 2 (6,7%) 1 (6,3%) 1(7,1%)
Disartria 2 (6,7%) 0(0,0%) 2 (14,3%)
Perda do equilibrio 1(3,3%) 0 (0,0%) 1(7,1%)
Distdrbios psiquiatricos 6 (20,0%) 2 (12,5%) 4 (28,5%)
Distdrbio cognitivo 8(26,7%) 4 (25,0%) 4(28,5%)
Miofasciculagao 1(3,3%) 0 (0,0%) 1(7,1%)
Convulsoes 2 (6,7%) 0 (0,0%) 2 (14,3%)
Coma 1(3,3%) 0 (0,0%) 1(7,1%)
Marcha ataxica 3(10,0%) 3 (18,8%) 0 (0,0%)
Perda do controle esfincteriano 2 (6,7%) 1(6,3%) 1(7,1%)

SBY: sindrome de Baggio-Yoshinari
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pacientes neurologicos, todos os casos com disturbios psiqui-
atricos receberam assisténcia de especialistas que relataram
manifestagdes como ideagdo suicida, estado depressivo profun-
do, anorexia, exclusdo social, ataques de panico e alucinagdes.
Um exemplo dramatico de comprometimento psiquiatrico
foi o caso de uma paciente com historia prolongada de SBY
e que apresentou varios episodios de sintomas articulares e
neurologicos recorrentes. Em um dos momentos, a paciente
foi admitida no hospital com ideagao suicida. A evolugao psi-
quiatrica confirmou doenga cerebral organica, enquanto que o
exame de RM mostrou desmielinizagdo da substancia branca.

A encefalopatia foi identificada em oito pacientes com
sintomas neuroldgicos de SBY caracterizada pela presenca
de disturbios cognitivos, afetando a memoria e causando
alteragdes de fluéncia verbal, ateng¢do, sono e concentragao.
Este quadro ¢ bem documentado na literatura médica®® e
pode estar ligado a manifestagdo secundaria de infec¢do do
sistema nervoso central®® ou refletir uma forma leve de ence-
falomielite.’’** As manifesta¢des leves de encefalopatia sdo
muito frequentes, constantes e confirmadas pelos sintomas
relatados por muitos pacientes com SBY, particularmente no
estagio tardio da doenca. Fadiga cronica e distirbios cognitivos
sdo sintomas frequentes, que se manifestam durante o longo
periodo de acompanhamento da SBY. Estas sdo manifestacdes
altamente morbidas, dificeis de serem tratadas.

Os mesmos antibidticos utilizados no tratamento de DL
sdo usados na SBY. Em geral, o tratamento ¢ efetivo para
minimizar e encurtar a dura¢do do episédio da doenca. No
Brasil, os sintomas neuroldgicos sao tratados com ceftriaxona
2 g/dia intravenosa ou penicilina 2,4 milhdes de unidades/dia
por 30 dias, com suporte adicional de antibidtico oral como
a doxiciclina, administrada por 2 a 3 meses, com o intuito de
prevenir recidivas futuras. No Brasil, ¢ recomendado o uso de
sulfato de hidroxicloroquina por um tempo prolongado para
evitar recidiva da doenga e minimizar sintomas apresentados.
Infelizmente, apesar de todo esforgo, o tratamento da SBY fre-
quentemente nao ¢ satisfatdrio, especialmente quando a doenga
progride com episodios de recorréncias. Nossos dados recentes
(ndo publicados) tém mostrado a presenca de autoanticorpos
contra antigenos neuronais em quase 50% dos pacientes, es-
pecialmente contra aqueles localizados na membrana celular.
Permanece ainda a divida se a patogénese de sintomas tardios
de recidivas de SBY sdo decorrentes da persisténcia de infeccao
ou do disturbio autoimune.

As razdes intrinsecas para as diferengas observadas entre
o quadro clinico de SBY e DL sdo desconhecidas. Presumi-
mos que o episddio de recorréncia ocorre na SBY porque
a o agente etiologico no Brasil ¢ muito diferente. Nossos
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dados tém demonstrado a presenga de espiroquetas atipicas,
possivelmente na sua forma L (bactéria deficiente de parede
celular) nos pacientes com SBY (dados nao publicados).
Estas estruturas ndo cultivaveis em meio de BSK possuem
meia-vida curta em meio SP4 adequado para o espiroplasma,
e sdo fracamente corados por Giemsa ou laranja de acridina,
invadem as células endoteliais in vitro e, finalmente, testes
de PCR feitos empregando oligonucleotideos especificos ou
conservados para o género Borrelia sdo sempre negativos.
Essas estruturas similares a espiroqueta, quando examinadas
por microscopia eletronica, revelam varias estruturas diferen-
tes semelhantes a cistos, corpusculos densos (semelhantes a
clamidias), bactérias ndo flageladas similares a espiroquetas,
e microrganismos que lembram micoplasmas. Apds muitos
estudos e revisao da literatura, ficamos convencidos que estas
estruturas sdo, de fato, espiroquetas que perderam conteudo
genético e, consequentemente, expressam menores quanti-
dades de proteinas bacterianas, como flagelos e lipoproteinas
da membranas.

De fato, estes estudos recentes realizados na FMUSP corro-
boram e sdo capazes de elucidar a maioria das particularidades
observadas na SBY. Por exemplo, eles explicam: 1 - porque
¢ tao dificil cultivar estas espiroquetas atipicas no meio de
cultura; 2 - porque a sorologia contra B. burgdorferi apresenta
baixa sensibilidade; 3 - porque a PCR ¢ negativa; 4 - porque a
SBY ¢ uma doenga recidivante; 5 - porque os antibidticos sdo
menos eficazes nas recidivas da doenca; 6 - porque os medi-
camentos modificadores do curso da doenga como sulfato de
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hidroxicloroquina e metotrexato sdo Uteis no tratamento regular
do comprometimento articular na SBY.

Postulamos que as espiroquetas morfologicamente atipicas,
agentes etiologicos de SBY, emergiram no nosso pais como
consequéncia da auséncia do carrapato do complexo /. ricinus
no Brasil. Estudos conduzidos em areas de alto risco de SBY
mostraram a presenga de carrapatos Ixodes loricatus e Ixodes
didelphidis, mas estes hospedeiros invertebrados ndo picam hu-
manos. Entretanto, eles participam no ciclo de transmissao da
SBY, provavelmente auxiliando na manuten¢ao da circulagdo
de espiroquetas entre os animais selvagens. E aceitavel que esta
passagem de espiroquetas entre os hospedeiros vertebrados e
invertebrados modifique a expressdo genética e das proteinas,
mecanismos necessarios para sobrevivéncia de bactérias entre
diferentes hospedeiros. Finalmente, acreditamos que a auséncia
de carrapato do complexo /. ricinus no Brasil ¢ um fator-chave
que previne o surgimento de espiroquetas helicoidais tipicas
em nosso pais.

Em conclusdo, a SBY reproduz a maior parte dos sinto-
mas neuroldgicos observados em DL, exceto pela presenga
adicional de episddios de recorréncia e uma tendéncia maior
em causar manifestagdes neurologicas cronicas e articulares. A
compreensdo da SBY ¢ um desafio profissional para a maioria
dos médicos brasileiros de diferentes especialidades, por se
tratar de uma nova doenca de carrapato, completamente dife-
rente da DL classica. Além disso, uma vez que esta zoonose
recidivante progride e desenvolve caracteristicas autoimunes,
traz preocupagdes sérias de diagnoéstico diferencial com sin-
dromes reumatologicas idiopaticas e neurologicas.
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