Respostas às sugestões de revisão do caso clínico « Neuroborreliose tardia num estudante em programa Erasmus» #9938
NOTAS DO EDITOR

- Com o objectivo de optimizar a legibilidade do seu artigo e assim
incrementar potencialmente as citações do mesmo, recomendamos que os
conteúdos redigidos em inglês sejam revistos por  um "native speaker",
tradutor qualificado ou empresa especializada em serviços de "language
polishing".
- a próxima versão do manuscrito tem obrigatoriamente que ser submetida em
formato autorizado nas Normas de Publicação, ou seja, em word;
- as obras incluídas na lista de referências têm que incluir os seis
primeiros autores e só depois indicar "et al".
Resposta: Mantivemos os conteúdos em inglês após revisão por «native speaker». Submetemos o presente documento e o manuscrito em formato word, com as alterações efectuadas realçadas a cor vermelha. Reformulámos as referências que não estavam de acordo com as normas.
REVISOR A

1. Introdução

A descrição que faz da doença de Lyme não é clara, por forma a que o caso clinico seja enquadrado no diagnóstico de doença de Lyme. Menciona que o diagnóstico se fundamenta na clínica, nas características do liquor e na serologia. Todavia nada diz sobre culturas e PCR. Quanto às serologias refere ELISA e Western-blot, mas estas técnicas têm as suas características particulares na doença de Lyme, por forma a serem
excluídos os falsos positivos. Não refere o diagnóstico diferencial com outras causas de meningite linfocitária. Por outro lado não refere nada sobre o tratamento e o prognóstico.

Resposta:  É nossa convicção que o caso apresentado traduz uma neuroborreliose tardia, pelo que, e atendendo ao limite de palavras, nos restringimos aos critérios de diagnóstico desta entidade. De salientar ainda o papel irrelevante que o exame cultural, mesmo em meio adequado (meio de Barbour-Stoenner-Kelly), tem na identificação deste agente no Sistema Nervoso Central (SNC), mais utilizado em contexto académico e não clínico - Wormser JP et al, Comparison of the yields of blood cultures using serum or plasma from patients with early Lyme Disease. JClin Microbiol. 2000; 38:1648. 

2. Caso Clinico

Referem tratar-se de um quadro de neuroborreliose, mas a neuroborreliose apresenta-se com quadros clínicos distintos e para a caracterizar deveria haver à descrição de um exame neurológico detalhado para que se possa caracterizar devidamente o quadro neurológico.
Resposta: Reformulámos o texto com referência breve aos estádios da doença. Em relação à descrição do exame neurológico, reforçamos a ideia de que a limitação de palavras torna pouco exequível colocar um exame neurológico total detalhado. Reformulamos também o texto para contudo salientar que, além das queixas de dificuldade na construção de frases e nomeação de objectos, o doente apresentava apenas rigidez terminal da nuca, com todo o restante exame neurológico sem qualquer alteração.

Como o quadro clínico não está devidamente caracterizado, nem as técnicas de diagnóstico serológico utilizadas foram bem referenciadas e como o diagnóstico se fundamenta no quadro clínico na serologia, utilizando técnicas específicas e sensíveis, qual é o garante da neuroboreliose, na ausência de eritema migratório e de artrite?

Em relação à resposta à terapêutica tudo é muito vago “resposta favorável ao segundo dia" – em que se fundamenta? No entanto, o doente já tinha iniciado ceftriaxona, antes da admissão, mas não diz há quantos dias estava a fazer este antibiótico - será mesmo resposta ao 2º dia? Manteve o aciclovir?
Resposta: O doente foi transferido para o Serviço de Internamento após ter iniciado a primeira toma dos antimicrobianos no Serviço de Urgência. Ao segundo dia de antibioterapia (segundo dia no Serviço), a resposta favorável corresponde à ausência de todas as alterações à admissão no SU (cefaleias, alteração na nomeação de frases e rigidez da nuca). Após a repetição de PL às 48h, e com a suspeita epidemiológica, completou apenas 4 dias de 750mg de aciclovir 3id.
INTRODUÇÃO

O que caracteriza a borreliose de Lyme do ponto de vista clínico é a evolução por estádios, com remissões e exacerbações e pelas diversas manifestações clínicas em cada estádio.

A melhor caracterização e evolução destes estádios permitirão melhor compreensão das características do quadro clínico.

CASO CLÍNICO
Dado ser relevante para a caracterização do quadro clínico deveria mencionar-se:

1- O intervalo de tempo que decorre entre a estadia na Eslovénia e a observação no Centro Hospitalar do Porto.
Resposta: Julgamos que está explícito no texto o intervalo de tempo, ou seja, referimos a viagem à Eslovénia no final de Junho de 2016 e a observação no Serviço de Urgência no Centro Hospitalar do Porto no início de 2017, configurando um período de mais de 6 meses, como descrito no final do primeiro parágrafo da discussão.  

2- Melhor descrição do quadro clínico, com avaliação neurológica detalhada.
Resposta: Ver resposta acima em relação à mesma observação, por favor.

3- Não se compreende a instituição de ceftriaxona e aciclovir, no contexto de “por suspeita inicial de meningoencefalite linfocitica aguda de etiologia vírica”.
Resposta: A descrição do caso representa o relato fidedigno do sucedido. Ambos os antimicrobianos descritos foram instituídos no contexto de Serviço de Urgência, onde embora a suspeita inicial fosse de meningoencefalite vírica, o quadro não era totalmente claro. Nesse sentido, reformulámos o texto no sentido de contemplar essa interrogação na altura da instituição terapêutica.

4- Procedimentos para isolamento ou caracterização molecular (PCR) para Borrelia.
Resposta: Embora seja possível a colheita de líquor para pesquisa de Borrelia por amplificação de ácidos nucleicos, tal como é referido no texto, o diagnóstico é feito através da clínica, estudo serológico, da pleiocitose no líquor e na documentação de produção intratecal activa (ver referências bibliográficas 1 e 2). Para além disso, raramente o ADN da Borrelia burgdorferi é identificado no líquor de doentes com neuroborreliose crónica - Nocton JJ et al, Detection of Borrelia burgdorferi DNA by polymerase chain reaction in cerebrospinal fluid in patients with Lyme Neuroborreliosis. J Infect Dis. 1996; 174: 623

5- Descrição das técnicas ELISA e Western-blot utilizados (sensibilidade e especificidade), para exclusão de falsos positivos.
Resposta: Actualizámos as tabelas referentes às serologias, colocando os kits utilizados pelo nosso laboratório com respectivas sensibilidade e especificidade.

6- Apesar de não excluir a doença de Lyme persistente, que os sintomas designados por neuroborreliose tardia, estranhando-se a ausência, neste estádio, principalmente de manifestações de artrite intermitente.
Resposta: Embora esteja descrito o atingimento osteoarticular da Doença de Lyme crónica, tal não se verifica em todos os casos. Segundo UpToDate (consultado a 27/12/2017, disponível no endereço

https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ID%2F72018&topicKey=NEURO%2F15247&search=neuroborreliosis&rank=1~35&source=see_link)

60% dos casos de doença tardia não tratada podem cursar com monoartrite intermitente ou oligoartrite, pelo que ainda podem ocorrer casos sem esta apresentação.
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Musculoskeletal symptoms - approximately 60 percent of untreated patients develop intermittent monoarticular or oligoarticular arthritis; approximately 10 percent of untreated patients develop persistent.
monoarthritis, usually affecting the knee

Neurologic disease - incidence has not been established

Peripheral neuropathy or encephalomyelitis (both rare)

Cutaneous involvement - acrodermatitis chronica atrophicans, morphea/localized scleroderma-like lesions (both described only in Europe)





7- A que corresponde resposta favorável ao segundo dia?
Resposta: Ao segundo dia de antibioterapia, a resposta favorável corresponde à ausência de todas as alterações à admissão no SU (cefaleias, alteração na nomeação de frases e rigidez da nuca). Reformulámos esta passagem no texto.


8- “Exame neurológico normal” a que corresponde em relação ao exame neurológico que não temos informação quando foi admitido no Hospital?
Resposta: Ver resposta ao comentário 2, por favor.


9- Há aspectos que são descritos na admissão – inexistência de história de eritema migrans – e que deveriam estar descritos na história clínica. Por outro lado diz – “não houve evidência de atingimento cardíaco “ mas não diz como excluiu o compromisso cardíaco.

Resposta:  O atingimento cardíaco pela Doença de Lyme traduz-se essencialmente por alterações da condução auriculo-ventricular ou miopericardite, por exemplo. Tal associa-se a sinais e sintomas como palpitações, insuficiência cardíaca ou dor torácica. Neste caso, na ausência de sintomatologia e com ECG normal, não se considerou necessário prosseguir investigação, excluindo-se, portanto, o seu atingimento. Reformulámos o texto no sentido de explicitar estas considerações.

Discussão

A suspeita epidemiológica necessita de dados clínicos inequívocos e de confirmação microbiológica. Não exclui outras hipóteses de diagnóstico para a meningite linfocitaria. O diagnóstico de neuroborreliose fundamentou-se num quadro clínico de envolvimento do SNC não devidamente descrito e numa serologia que deverá merecer uma análise crítica, dado que se desconhece a sensibilidade e a especificidade das técnicas utilizadas.
Resposta: Na bibliografia citada [1,2], o diagnóstico de neuroborreliose sustenta-se na clínica, na serologia e na evidência de produção intratecal. Todos estes estão presentes neste caso. No texto referimos e excluímos várias etiologias víricas como diagnóstico diferencial. Em relação à sensibilidade e especificidade das técnicas utilizadas, ver por favor resposta ao comentário 5. 


Em relação à forma, pequenas notas:
Na introdução 3ª e 4ª linha do 1º paragrafo…. Particularmente nos países escandinavos (Suécia) e da Europa Central…..em vez de particularmente nos países escandinavos e centrais.
Resposta: Alterado no texto.

Na discussão 3ª linha do 1º paragrafo ….picada de insectos em vez de picada de insecto.
Resposta: Alterámos no texto, mas para «atrópode», que nos parece mais adequado, dado que o vector mais comum não é um insecto, antes um aracnídeo (ambos pertencentes ao Filo Arthropode). 

Bibliografia

Rever as citações 6,7,8,9,10 e 11.
Resposta: Revistas e alteradas no texto do artigo.
