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ARTIGO DE REVISAO

PANDAS: a new disease?

PANDAS: uma nova doenga?

Sheila Knupp Feitosa de Oliveira*

Resumo

Objetivo: Apresentar as bases diagnosticas e analisar as evidéncias
que tém sido apontadas para a etiopatogenia, tratamento e profilaxia de
PANDAS.

Fontes dos dados: Revisdo de literatura cientifica através do
MEDLINE no periodo de 1989 a 2006.

Sintese dos dados: Os critérios diagnosticos para PANDAS foram
estabelecidos ha quase 10 anos, mas ainda ha muita controvérsia sobre a
real existéncia desta nova doenga pediatrica. A escolha deste nome para
uma nova doenga, supostamente de origem pds-estreptocdcica,
baseia-se no acrénimo de P (pediatrico, porque ocorre em criangas), A
(auto-imune), N (neuropsiquiatrico), D (doenga), A (associada) e S
(Streptococcus). Os tiques e os sintomas obsessivo-compulsivos sdo as
principais manifestages clinicas da doenga e surgem apos infecgdes
estreptocdcicas, provavelmente por mecanismos auto-imunes. Apesar
de estes sintomas neuropsiquiatricos serem comuns na coréia reumatica,
também de etiologia pos-estreptocécica, em PANDAS faltam os
movimentos classicos da coréia e as outras manifestagGes de febre
reumatica. As possibilidades de terapia antimicrobiana e imunoldgica
estdo sendo pesquisadas e demonstram viabilidade de uso em alguns
casos.

Conclusdes: Pesquisas ainda sdo necessarias para responder a
pergunta-titulo. Enquanto isso ndo ocorre, a identificacdo de casos de
tiques e transtorno obsessivo-compulsivo em criangas deve considerar a
possibilidade de PANDAS, buscando a de
estreptocdcica precedendo os episddios.

evidéncia infeccdo

J Pediatr (Rio J). 2007;83(3):201-208: PANDAS, estreptococos,
coréia, febre reumatica, tiques, transtorno obsessivo-compulsivo.

Introducao

A aceitagdo de uma nova doenga é um processo lento que
requer observagles repetidas e andlise dos dados. Assim
como isso foi verdadeiro para a febre reumatica (FR), tam-

Abstract

Objective: To establish the diagnostic criteria for PANDAS and to
analyze the existing evidence regarding its etiopathogenesis, treatment
and prophylaxis.

Sources: Review of the scientific literature through a MEDLINE
search carried out between 1989 and 2006.

Summary of the findings: The diagnostic criteria for PANDAS were
established nearly 10 years ago, but a lot of controversy still exists over
the actual existence of this new pediatric disease. The name of this new
disease, supposedly of poststreptococcal etiology, derives from an
acronym that stands for pediatric autoimmune neuropsychiatric disease
associated with streptococcal infection. Tics and obsessive-compulsive
symptoms are the major clinical signs of the disease, which develop after
streptococcal infections, probably through autoimmune mechanisms.
Even though these neuropsychiatric symptoms are common in rheumatic
chorea, whose etiology is also poststreptococcal, the classic choreiform
movements and other symptoms of rheumatic fevers are absent in
PANDAS. The use of antimicrobial and immunologic therapy has been
investigated and considered feasible in some cases.

Conclusions: Further research is still necessary in order to answer
the question posed in the title of this article. In the meantime, the
identification of tic disorders and obsessive-compulsive disorders in
children should include the possibility of PANDAS, seeking to provide
evidence of previous streptococcal infection.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(3):201-208: PANDAS, streptococci,
chorea, rheumatic fever, tics, obsessive-compulsive disorder.

bém o é para o PANDAS, uma enfermidade pds-estreptoco-
cica proposta que tem despertado alguma desconfianca
sobre sua real existéncia® .

O nome PANDAS foi escolhido por ser o acrénimo de: P
(pediatrico, porque ocorrem em criancgas), A (auto-imune), N
(neuropsiquiatrico), D (doenca), A (associada) e S (Strepto-
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coccus)>®. As principais manifestacdes clinicas de PANDAS
sdo os tiques e os sintomas obsessivos compulsivos. Este tipo
de manifestagdo neuropsiquiatrica também é encontrado na
coréia de Sydenham’, as vezes precedendo o inicio dos mo-
vimentos descoordenados e involuntarios. Ja que a coréia de
Sydenham é uma doenga pos-estreptococica, foi sugerido
que, em alguns casos, estas manifestagdes cursariam na au-
séncia de coréia. As pesquisas direcionadas para a verificacao
desta hipdtese mostraram que isso poderia realmente ocor-
rer, levando os pesquisadores a proporem a existéncia de
uma nova entidade, que denominaram PANDAS. Esses paci-
entes ndo apresentavam os movimentos classicos da coréia
nem outras manifestagdes de FR, apenas tiques e/ou sinto-
mas obsessivos-compulsivos®.

Este conceito de uma nova doenga descrita no final do sé-
culo XX certamente foi recebido com alguma desconfianga e,
apesar de varias pesquisas publicadas e outras em desenvol-
vimento, ainda ha muita discussdo a respeito de sua real exis-
téncia. Alguns dos mecanismos patogénicos sugeridos para a
FR tém sido analisados em PANDAS, buscando-se evidéncias
de que ambas tém a mesma etiologia, mas expressdes clini-
cas diferentes.

Métodos

Uma revisdo de literatura cientifica através do MEDLINE,
no periodo de 1989 a 2006, foi feita com o objetivo de relatar
em que se baseia o diagndstico e quais as evidéncias que tém
sido apontadas quanto a etiopatogenia, tratamento e
profilaxia.

Etiopatogenia

A etiologia dos tiques e transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC) é desconhecida, embora pareca que ambas possam
surgir de fatores genéticos e ambientais.

O estreptococo

Dentre os fatores ambientais, a infecgdo € uma possibili-
dade etioldgica. A mais antiga correlacdo entre tiques e infec-
cao data de 1929, reiterada posteriormente em 1957,
também em pacientes com sinusite®°. Somente em 1989,
quando os critérios de TOC estavam estabelecidos, Swedo et
al. identificaram TOC e tiques em 2/3 dos pacientes com co-
réia de Sydenham, uma doenga sabidamente relacionada
com estreptococos’. No Brasil, em um estudo de 30 pacientes
com coréia, TOC e/ou tiques, foram observados em 70% dos
casost®. Estudos comparando criancas com TOC e/ou tiques
e grupo controle normal mostraram que os primeiros apre-
sentavam maior associacao com infecgdes estreptococicas,
sugerindo que os sintomas poderiam ser o resultado de feno-

menos auto-imunes infecciosos 12,
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Tivemos a oportunidade de examinar dois irmaos com ti-
ques associados a estreptococcia prévia, sendo que o diag-
néstico de PANDAS foi feito em um, e o de coréia reumatica
em outro. Esta associagao pode refletir uma predisposicdo
genética a disturbios de movimentos causados por estrepto-
cocos ou entdo fala a favor de determinados tipos de cepas
associadas a manifestagdes neuropsiquiatricas.

Aselecao dos 50 pacientes que ajudaram a estabelecer os
critérios diagnosticos de PANDAS baseou-se em histdria de
infecgdo prévia de orofaringe, cultura positiva e aumento de
anticorpos anti-estreptocécicos. Nunca foi estudada ne-
nhuma associacdo entre PANDAS e estreptococcias em ou-
tros sitios, como a pele, e nem se algum subtipo particular de
estreptococo seria o responsavel pelos sintomas. O diagnds-
tico baseado na elevagao de antiestreptolisina O (ASO) tam-
bém ¢é falho, pois pode ocorrer apds infeccdo por
estreptococos beta-hemolitico dos grupos A, C e G.

A predisposicao genética

Infecgdes estreptococicas sdo comuns em criangas, mas
ndo as manifestacdes neuropsiquiatricas. Isso sugere que
somente alguns pacientes estao predispostos a desenvolver
PANDAS apos infecgdo estreptocdcica. Uma investigagdo so-
bre a presenga de tiques e TOC em 157 familiares de primeiro
grau (100 pais e 57 irmaos) de 54 criancas diagnosticadas
com PANDAS mostrou que a freqiiéncia desses sintomas era
bem superior do que na populagdo normal, mas semelhante
entre aqueles referidos anteriormente para tiques e TOC*3,

Ha 2 décadas, alguns estudos se dedicaram a buscar evi-
déncias de predisposicdo genética para a FR, encontrandoum
marcador em células B, identificado posteriormente por um
anticorpo monoclonal denominado D8/17. O teste consiste
na verificagdo da porcentagem de células B marcadas positi-
vamente com o anticorpo monoclonal, e o resultado positivo
seria caracterizado pelo reconhecimento de uma determi-
nada quantidade de células B marcadas com esse anticorpo
(em torno de 12%). Os primeiros resultados mostraram po-
sitividade de 90% nos pacientes reumaticos e apenas 15% na
populacdo normall?. Pais e irmédos de pacientes com FR tam-
bém tinham nimero aumentado de células marcadas, suge-
rindo suscetibilidade genética para FR'®. Esses achados
obtidos com D8/17 na FR ndo foram reproduzidos na mesma
proporgdo em todas as populacdes estudadas?®.

Baseados nas semelhancgas entre coréia (manifestagdo
da FR) e PANDAS, alguns trabalhos procuraram verificar se
este marcadortambém era mais freqliente em pacientes com
tiques, TOC e PANDAS?7/*8, A presenca deste marcador foi
investigada em 27 meninos com PANDAS, nove com coréia e
24 controles saudaveis: 85% dos PANDAS foram positivos,
89% das coréias e 17% dos controles®. Esses dados apdiam a
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idéia que deve haver um grupo de criangas susceptiveis, em
que D8/17 serviriacomo marcador para desenvolverem PAN-
DAS ou FR.

Em relagdo aos tiques, associados ou ndo a estreptococ-
cias, a presenca de D8/17 também foi investigada. Um grupo
de 31 criangas com sindrome de Tourette e TOC sem relagdo
com estreptococcia e um grupo com 21 criangas saudaveis
mostraram positividade em todos os pacientes com tiques e
TOC e em apenas um (5%) paciente do grupo controle”,

Ainda com a intencgdo de avaliar a importéncia do D8/17
em identificar a susceptibilidade genética para PANDAS, pro-
curou-se identificar a presenga de tiques e TOC em criangas
nao selecionadas, previamente classificadas como D8/17 po-
sitivo e negativo. Do total de 2.681 criangas mexicanas que
haviam sido tipadas, 240 ainda estavam em acompanha-
mento e puderam ser investigadas. Destas, 108 foram posi-
tivas e 132 negativas para o D8/17, mas ndo se encontrou
nenhuma associagao significativa entre D8/17 positivo e pre-
senca de tiques e TOC*®.

Pesquisas mais recentes ndo comprovam a utilidade de se
determinar a presenga de D8/17 em FR ou sindrome de Tou-
rette'®29, Concluindo, o significado funcional deste marca-
dor ainda ndo é conhecido, ndo é um teste disponivel
comercialmente e a positividade do D8/17 ndo é suficiente
para indicar susceptibilidade imune anormal ao estreptoco-
co. Portanto, atualmente, D8/17 ndo é considerado de utili-

dade pratica para o diagndstico de PANDAS.

Auto-imunidade

Semelhancas clinicas

As manifestacdes clinicas de tiques e TOC estdo presentes
tanto na coréia quanto em PANDAS, e ambas as doengas po-
dem estar associadas a outros sintomas, como déficit de
atencao e hiperatividade. Isso sugere que um processo auto-
imune acometendo ganglios da base poderia ser desencade-
ado por estreptococos em paciente geneticamente
suscetivel.

Anticorpos antineuronais

As comparagdes entre coréia reumatica e PANDAS conti-
nuaram nos ultimos 10 anos. Além das manifestagdes clini-
cas, foram investigadas alteragdes auto-imunes. A hipdtese
sugerida baseava-se no mimetismo molecular, no qual a in-
feccdo estreptococica em individuos suscetiveis desencade-
aria anticorpos de reacdo cruzada com componentes
celulares dos ganglios da base?*.

A hipétese de que tanto PANDAS quanto coréia reumatica
seriam enfermidades auto-imunes desencadeadas por es-
treptococos foi sugerida pela demonstragao de anticorpos
antineuronais com a mesma reatividade nas duas doen-
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cas''?2,Jdem 1993, Kissiling publicou um estudo mostrando
a relagao entre a presenca de anticorpos antineuronais em
pacientes com tiques sem coréia, assim como havia sido en-
contrado previamente na coréia (44 versus 46%)23.

Ainda hoje faltam evidéncias que confirmem o meca-
nismo auto-imune proposto para PANDAS. A presenca de an-
ticorpos dirigidos a seccdes de ganglios da base foi observada
em 64% de um grupo de 22 pacientes com PANDAS e em ape-
nas 9% dos 22 do grupo controle composto de criangas com
estreptococcia ndo associada a manifestagées neuropsiquia-
tricas, sugerindo que estes anticorpos ndo poderiam ser ex-
plicados apenas pela histdria de infeccdo pelo estreptococo
beta-hemolitico do grupo A%4. Outro estudo em 48 pacientes
com PANDAS, 46 com sindrome de Tourette e 43 pacientes
normais da mesma faixa etaria avaliou a presenca de anticor-
pos antineuronais através dos métodos de ELISA e Western
immunoblotting contra uma variedade de epitopos de tecido
nervoso, mas nao mostrou diferengas entre os grupos, nem
da imunorreatividade com os antigenos supostamente pato-
l6gicos. A repeticdo dos testes apds a pré-absorcdao com es-
treptococos também ndo mostrou perda de reatividade, ndo
suportando a hipdtese de que PANDAS e sindrome de Tou-
rette sejam secundarias a anticorpos?°.

Imagem

Tanto a coréia como PANDAS mostram alteragées de neu-
roimagem a ressonancia magnética. Em um primeiro estudo
com 24 casos de coréia e 48 controles e um segundo com 34
casos de PANDAS e 82 controles, verificou-se que o nucleo
caudatum, globus pallidus e putamen apresentavam volu-
mes maiores, o que poderia ser compativel com inflamagdo
restrita aos nlcleos da base, ja que estas alteracGes ndo eram
observadas no cérebro total ou no talamo. A presenca de in-
flamacao seria consistente com a hipétese de resposta auto-

imune ao estreptococo?%-27,

Resposta terapéutica
Duas modalidades de tratamento imunomodulador -

plasmaferese (PMF) e imunoglobulina endovenosa (IGEV) -
abreviaram o curso dos sintomas e ajudaram na recuperagao
de pacientes com PANDAS, sugerindo que um processo auto-
imune estaria envolvido na génese da doenga?®.

Critérios diagnésticos de PANDAS
Os critérios diagndsticos de PANDAS foram estabelecidos

em 1998, baseados nas informagdes obtidas da analise de 50
casos com 144 episddios isolados de exacerbagbes dos
sintomas®.

Critério 1: idade

PANDAS é uma doenca pediatrica que afeta ambos os se-
X0s, sendo predominante no masculino (2,6:1). A idade dos
pacientes variou de 3 anos a puberdade: tiques (6,3 anos) e
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TOC (7,4 anos), o que corresponde a quase 3 anos antes da
média de idade destes sintomas por etiologia ndo estreptoco-
cica. E possivel que adolescentes e adultos tenham tiques e
TOC mediados por infecgdes, mas isso ainda nao foi estu-
dado, portanto ndo deve ser chamado de PANDAS.

Critério 2: tiques e TOC

O diagndstico de tiques e TOC é baseado na classificagdo
das doengas mentais pela Academia Americana de Psiquiatria
(DSM-1V). No grupo de pacientes estudado, observou-se a
mesma porcentagem de pacientes com tiques e TOC (48 e
52%, respectivamente), porém 80% apresentavam os dois
tipos de sintomas.

A prevaléncia de PANDAS entre criangas que apresentam
tiques e TOC ndo é conhecida, mas ha um relato de que 11%
de um grupo de pacientes com tiques mostrou exacerbagdo
dos sintomas dentro de 6 semanas de um episddio de infec-
cdo estreptocdcica®.

Critério 3: inicio e curso

O mais importante é o inicio dramatico dos sintomas. Fre-
quentemente, o paciente recorda-se de como e quando os
sintomas comegaram, as vezes com a precisdo de saber diae
hora. A resolucdo é lenta e gradual em semanas, meses ou
mais tempo. A crianga recupera-se e passa semanas ou me-
ses sem problemas, até que uma nova infeccdo estreptocé-
cica desencadeia novo surto de tiques e TOC, caracterizando
o curso clinico de remissdes e recidivas.

Critério 4: estreptococcia

Quando o estreptococo foi apontado como fator etioldgico
da FR, houve muita controvérsia. Da mesma forma, muitas
discussdes tém surgido sobre o conceito de tiques e TOC de-
sencadeados por estreptococcias. A recomendacao é verifi-
car se o estreptococo ainda esta colonizando a orofaringe ou
se ocorreu elevagdo dos niveis de anticorpos anti-estreptoco-
cicos. Os anticorpos anti-estreptocdcicos usados sdao a ASO,
que alcanca o maximo depois de 3 a 6 semanas da estrepto-
coccia, e a anti-DNase ap0ds 6 a 8 semanas. O nivel de eleva-
c¢do ndo importa, pois ndo significam quadros mais graves.
Entretanto, somente titulos elevados destes anticorpos ndo
sdo suficientes para o diagndstico de infecgdo, ja que estes
titulos podem se manter altos meses depois da infecgdo. En-
tdo, a melhor conduta é pedir uma dosagem inicial e, depois
de algumas semanas, repetir o exame para verificar se os ti-
tulos estdo subindo, significando infecgdo recente.

Deve-se ter em conta que, se PANDAS é de algum modo
similar a FR como resposta auto-imune a estreptococos, nem
todo surto de infecgdo estreptocdcica se seguira de exacer-
bacdo, e a exposicdo variara de ano a ano. Ja que tanto as
faringites como os tiques sdo comuns em criangas, 0 método
correto de se confirmar a associagdo entre eles pode ser so-
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mente através do acompanhamento da crianca, observan-
do-se pelo menos dois episédios em que se comprove a
presencga do estreptococcia.

O estreptococo seria 0 agente causador da auto-imuni-
dade inicial, e exacerbagdes subseqiientes poderiam ser de-
sencadeadas por novas infecgbes estreptocdcicas.
Entretanto, ndo se pode descartar a hipétese de que outros
estimulos possam desencadear um surto, como ocorre na

coréia.

Critério 5: manifestacées neuropsiquiatricas
associadas

Durante um surto de PANDAS, outras manifestagdes neu-
ropsiquiatricas diferentes de tiques e TOC podem aparecer.
As mais comuns sdo: dificuldade no aprendizado, déficit de
atencao e hiperatividade, depressao, ansiedade, alteracdo
do humor (irritabilidade, tristeza, labilidade emocional), dis-
turbio do sono, alteragdes motoras finas ou grosseiras
(escrita)3°.

Tratamento

Imunossupressores

Se PANDAS é uma doenca auto-imune, a terapia imunos-
supressora poderia ser uma opgdo razoavel para o trata-
mento dos sintomas  persistentes. Nés, como
reumatologistas, pensamos em esterdides, imunossupres-
sores, PMF e IGEV quando queremos tratar doengas auto-

imunes.

O tratamento com esterodides ndo foi a primeira opgdo a
ser testada, porque uma publicagao de 1993 referia piora de
TOC em uma crianga submetida a essa droga>*. Apesar disso,
existem relatos de melhora de movimentos na sindrome de
Tourette e em um caso de PANDAS submetido ao uso de
esterdides32-34,

A IGEV e a PMF foram as opgdes escolhidas inicialmente,
tendo por base a seguranga e eficacia em algumas enfermi-
dades imunes. Os pacientes com PANDAS foram randomiza-
dos em trés grupos: um recebeu IGEV (1 g/kg/dia/2 dias),
outro recebeu PMF e o terceiro recebeu placebo (10 PMF, nove
IGEV e 10 placebo). Todos apresentavam sintomas severos
no inicio do estudo, baseando-se em um sistema de pontua-
cdo dos sintomas. A avaliagdo depois de 1 més, tanto em cri-
angas com IGEV quanto em criangas com PMF, mostrou
melhora dos tiques e TOC, da ansiedade e da funcdo geral,
diferente do grupo controle, que se manteve inalterado. De-
pois de 1 ano, 20% dos pacientes do grupo de PMF tiveram
recorréncias, e a metade deles ainda necessitava medicacbes
de base em doses iguais ou maiores, ndo deixando claro se a
terapia imunomoduladora tivesse sido benéfica. Ndo se pode
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excluir a hipétese de que algumas criangas tenham melho-
rado espontaneamente depois de 1 ano, principalmente em
relagdo aos tiques?®.

Outro estudo avaliou a eficacia da PMF por 2 semanas em
cinco pacientes com TOC cronica ndo associada a estreptoco-
cos. Nenhum dos pacientes se beneficiou com essa terapia,
sugerindo que nao era adequada em TOC de etiologia nao-
estreptocdcica3®.

No momento, na auséncia de estudos controlados rando-
mizados, essas modalidades terapéuticas ndo estdo preconi-
zadas, ja que é necessario avaliar o real valor dessas terapias
caras, ndo isentas de risco e de resultados questionaveis.

Amigdalectomia

Embora exista o relato de caso de dois irmdos, um com
TOC e outro com tiques, que melhoraram apds amigdalecto-
mia3®, existe outro em que a amigdalectomia precedeu o
quadro de TOC?”.

Antibiéticos

Considerando que PANDAS é uma nova doencga relacio-
nada a uma infecgdo, questiona-se se alguma terapéutica an-
tibidtica deveria ser instituida. Antibidticos eliminam
bactérias, mas PANDAS ndo é uma doenca infecciosa, e sim

pos-infecciosa, em que o mecanismo de doenga seria auto-

imune.

Na fase aguda da FR, usamos antibioticos para a possibi-
lidade de ainda existir alguma bactéria viavel na orofaringe
que precise ser eliminada. O tempo de laténcia da coréia reu-
matica pode ser longo, de alguns meses, e freqlientemente é
dificil comprovar a presenca de estreptococcia por cultura ou
teste soroldgico. Em PANDAS, o periodo de laténcia parece
ser muito menor (poucos dias a 1 semana) e é possivel que a
orofaringe ainda esteja colonizada.

O primeiro estudo prospectivo mostrando que PANDAS
estava associado a infecgdo estreptococica foi publicado em
2002. Antibidticos foram administrados a 12 pacientes que
preenchiam os critérios de PANDAS e cujos sintomas se se-
guiram a infecgdo por estreptococo beta-hemolitico na orofa-
ringe depois de um periodo de laténcia curto, de dias a 1
semana (episddio sentinela). Todas as criancas responderam
ao tratamento com rapida melhora (em quase todos com er-
radicagdo dos sintomas de tiques e TOC). Durante o acompa-
nhamento, reinfeccdo e novo episddio de PANDAS (nenhum
caso de PANDAS ocorreu sem infecgao) ocorreram em seis
pacientes. A resposta ao antibidtico ocorreu em média apds
14 dias de tratamento (sendo mais rapida com cefalosporina
que com penicilina e amoxicilina), sustentando a premissa de
que esses pacientes ndo eram meros portadores>2,
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Profilaxia

Ja que a penicilina benzatina é eficaz na prevencao da FR,
foi desenhado um estudo para verificar se os antibidticos po-
deriam prevenir surtos de PANDAS. O primeiro estudo em
PANDAS foi muito pequeno, comparado com os estudos sobre
eficacia da prevencdo da FR com penicilina e que envolveram
centenas de pacientes por varios anos.

Este estudo piloto, duplo-cego, cruzado, de profilaxia de
PANDAS acompanhou 37 criangas por um periodo de 8 me-
ses, avaliando penicilina oral versus placebo. Os pacientesre-
ceberam 4 meses de placebo ou 4 meses de penicilina oral
(Pen-Ve 250 mg x 2). No quarto més, os grupos trocaram de
tratamento. Durante todo o estudo, os pacientes foram sub-
metidos a monitorizagdo clinica, culturas mensais e pesquisa
de anticorpos anti-estreptocécicos. Um nimero idéntico de
infeccdes foi observado nas fases ativa e de placebo, e ndo
houve alteragdes na gravidade dos sintomas. A duragdo do
estudo foi limitada e falhou em demonstrar a eficacia deste
tipo de profilaxia com a penicilina oral. A falha da profilaxia
ndo permite que se tirem conclusGes favoraveis, e estudos
posteriores com maior numero de pacientes, observagdo por
tempo maior ou utilizacdo de drogas mais eficazes sao

necessarios3°,

Outro estudo, publicado em 2005, comparou a eficacia da
profilaxia com penicilina oral (250 mg duas vezes por dia)
com duas doses de 250 mg de azitromicina (uma vez por se-
mana). Ambas as drogas demonstraram respostas favora-
veis quanto ao numero de infecgdes estreptocdcicas e das
recidivas de sintomas neuroldgicos quando comparadas com
os dados do ano anterior, sem profilaxia. Entretanto, existem
alguns problemas com este estudo, pois os dados no ano an-
terior foram retrospectivos e de histéria, o nUmero de pacien-
tes estudados foi pequeno e, além disso, ndo havia um grupo
controle?°,

Até o momento, a profilaxia com antibidticos, eficaz na
FR, permanece questionavel e ainda estd em investigacdo
nos pacientes com PANDAS.

Em coréia reumatica, um recente trabalho brasileiro de-
monstrou que as recorréncias de coréia apareciam mesmo
em pacientes em profilaxia secundaria regular. De 85 casos
de coréia, Terreri observou uma ou mais recorréncias em 25
(29%); destes, 17 foram acompanhados para posterior ana-
lise, observando-se 14 recorréncias de coréia, sendo que, em
71% dos pacientes, ndo houve falha de profilaxia secunda-
ria*l. Pode ser que, em PANDAS, assim como ocorre na co-
réia, pacientes em profilaxia possam exibir novos surtos
desencadeados por estimulos diferentes da infeccao
estreptocdcica??.
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Conduta atual

Ainda nao existe um estudo que mostre como deve ser o
tratamento de PANDAS. As normas atuais enfatizam a com-
provacdo da estreptococcia através de cultura, tratamento de
casos positivos com 10 dias de penicilina por via oral ou outro
antibiotico apropriado. Se a cultura for negativa e os sintomas
de TOC e/ou tiques comecaram ha menos de 4 a 6 semanas, a
dosagem de anticorpos anti-estreptocécicos deve ser feita na
tentativa de documentar a infecgdo estreptocdcica recente e
fazer a avaliacdo longitudinal.

A avaliagdo prospectiva de infecgBes estreptocdcicas
através de culturas deve ser feita em toda crianga com tiques
e TOC para comprovar a real associagdo com esses sintomas.

A validade da profilaxia com antibiodticos ainda ndo esta
esclarecida, mas deve ser decidida pelo médico a cada caso,
pesando-se 0s riscos e beneficios.

O tratamento com terapias imunomoduladoras ndo é
isenta de riscos e sO estd recomendada em protocolos de pes-
quisa. Com base nos achados disponiveis, a primeira linha de
tratamento deveria ser com a terapéutica convencional utili-
zada em tiques e TOC: os inibidores da recaptacéo da seroto-
nina (SRI) (resposta 50 a 75%) e terapia cognitiva
comportamental (67 a 100%)43:44,

Espectro PANDAS

Nos ultimos anos, além de tiques e TOC, outras condicdes
neuropsiquiatricas, tais como anorexia nervosa (AN), trans-
torno do déficit de atencgdo e hiperatividade (TDAH), encefa-
lomielite disseminada aguda (ADEM), autismo e transtorno
de ansiedade de separacgdo, tém sido sugeridas como varian-
tes de PANDAS, mas as evidéncias apontadas sdo muitos fra-
cas, baseadas principalmente em presenga de
estreptococos, elevacdo de anticorpos anti-estreptococicos e
positividade de D8/17.

Anorexia nervosa

Os quatro primeiros pacientes (11 a 15 anos) com possi-
vel AN relacionada a PANDAS apresentavam pelo menos qua-
tro dos cinco critérios de PANDAS, todos com cultura ou
evidéncia soroldgica (ASO/anti-DNase) de infecgdo estrepto-
cocica prévia. Dois deles teriam como comorbidade o diag-
nostico de TOC. Todos exibiam positividade para o D8/17 (>
12% de células B positivas). O tratamento com terapia con-
vencional e antibidticos foi capaz de trazer ganho de peso®®.
Dois anos depois, 0s mesmos autores estudaram 16 casos de
AN, com idade entre 7 a 21 anos, e denominaram de PANDAS
anorexia nervosa, ja que 81% dos 16 apresentavam > 12%
dos linfécitos B marcados positivamente com o D8/17, dife-
rente do grupo controle, sem disturbio de alimentagdo, no
qual a positividade esteve presente em apenas 12%. Nestes
casos, o diagndstico de estreptococcia prévia foi inconsis-
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tente porque se apoiava somente na sorologia e em histéria
de sinusite. A validade desse estudo também é questionada,
pois os autores ndo estudaram a porcentagem de pacientes
com anorexia nervosa sem PANDAS?®,

Transtorno do déficit de atencao e hiperatividade

Pode ser uma comorbidade com sindrome de Tourette e
TOC, mas a literatura recente postula que o TDAH “puro”, sem
a associagdo de tiques ou TOC, poderia pertencer também ao
espectro de PANDAS, ja que criancas podem mostrar titulos
aumentados de ASO e anti-DNase*”48,

Encefalomielite disseminada aguda

E uma doenca inflamatdria imune afetando principal-
mente a substéncia cinzenta. Virus, bactérias e vacinas sdo
implicados como fatores etioldgicos. Recentemente, 10 ca-
sos manifestando-se com movimentos distonicos, disturbios
de comportamento e ocorrendo em associagdo com estrep-
tococos beta-hemolitico do grupo A mostraram aumento de
anticorpos antintcleo da base quando comparados com os
casos ndo associados a estreptococos®®.

Autismo

A evidéncia de autismo como parte de PANDAS perma-
nece circunstancial com base somente na presencade D8/17.
Dezoito pacientes com autismo mostraram presencga de
D8/17 com maior freqliéncia do que no grupo controle. As cri-
angas D8/17 positivo tiveram mais comportamentos repeti-
tivos e maior pontuagdo de compulsdo, sugerindo que, no
autismo, poderia existir uma base auto-imune em um
subgrupo de pacientes, muito embora isso ainda permanega
muito controverso®°.
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