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O conceito de PANDAS (Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcus)
deflagrou intensos debates entre pesquisadores, clinicos e aca-
démicos. Baseado na associacao entre infecgdes e o inicio
agudo ou exacerbagao de Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)
e tiques na populagdo pediatrica, esse conceito originou-se do
ressurgimento da febre reumaética (FR) e da coréia de Sydenham
(CS), apds a Segunda Guerra Mundial. Sendo um sintoma maior
de FR, acredita-se que a CS ocorra secundariamente aos auto-
anticorpos, que sao direcionados contra os estreptococos do
Grupo A (GAS), mas apresentam uma reagao cruzada com
epitopos nos neurdnios dos ganglios da base, causando distur-
bios motores e comportamentais. Estudos histéricos e recentes
tém sugerido que TOC e tiques sdo mais prevalentes em paci-
entes com CS do que na populacdo geral. Essa prevaléncia
mais alta de TOC em pacientes com CS pode ser paralela ao
TOC pediéatrico de inicio agudo, que poderia ser devido ao GAS
também. Os critérios diagndsticos para PANDAS incluem ini-
cio pediatrico, presenca de TOC e/ou tiques, curso episédico,
anormalidades neurolégicas e uma associacado com a infeccao
por GAS.!

A alta prevaléncia de sintomas de TOC em pacientes com CS
estimulou a exploracao de uma base auto-imune potencial para
o TOC em um subconjunto de pacientes. Estudos tém demons-
trado a alta prevaléncia de TOC em pacientes com outras doen-
cas auto-imunes, tais como lupus eritematoso sistémico,
miastenia grave e esclerose multipla. Em oposigdo a isso, um
estudo de revisdo de prontuérios concluiu que pacientes adul-
tos com TOC pareciam ter um aumento no indice maior de
doengas ligadas a imunidade do que é observado em outros
transtornos psiquiatricos.?

GAS é uma patégeno comum na populacdo pediatrica com
um amplo espectro de manifestagbes clinicas. PANDAS poderia
ser considerada como uma extensdo da CS, ou esse subtipo de
TOC/ST poderia ter uma fisiopatologia singular diferente da CS.
Uma associagao entre a exacerbagao de TOC ou sintomas de
tiques e elevada titulagdo de GAS ou infecgbes por estreptococos
documentadas tem sido demonstrada em varios estudos. Um
grupo pediatrico pesquisou GAS em todas as criangas que apre-
sentaram um inicio abrupto de problemas neuropsiquiétricos,
tais como TOC, um transtorno de tiques, ou TDAH de inicio
tardio, e encontrou que os sintomas neuropsiquiatricos tiveram
rapida remissdo com terapia antibiotica.?

Na Ultima década, um maior grau de diversidade, tanto de
alelos como clinica, tem sido observada em relagao as infeccoes
GAS. Até hoje, mais de 80 sorotipos de GAS foram descritos,
sendo conhecidos 150 alelos da proteina M, 89 alelos de speB
e 269 alelos da proteina Sic. De fato, descobriu-se que 16 das
44 proteinas GAS conhecidas sdo imunogénicas. Alguns desses
fatores suspeitos de viruléncia nao estiveram presentes nas ce-
pas iniciais de GAS* -possivelmente pelo fato de que o genoma
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de GAS redistribui-se aleatoriamente ao longo do tempo, au-
mentando a chance de desenvolvimento de novos fatores de vi-
ruléncia. A evidéncia clinica de que GAS pode estar se modifi-
cando reflete-se nas alteracbes nas manifestacoes clinicas das
doengas causadas por GAS. Nos episédios de FR na metade dos
anos 80, uma representagdo maior de certos tipos séricos e de
cepas mucoéides de GAS foi observada e uma grande proporgao
de individuos tinha somente histérico leve ou nenhum histérico
de faringite prévia. Relatos recentes sugerem que a incidéncia
de escarlatina e fasceite necrotizante tem aumentado dramatica-
mente nas Ultimas décadas.

Estudos epidemioldgicos indicam que uma mesma cepa de
estreptococos causa infeccao de variada gravidade em diferentes
individuos, sugerindo que os fatores do hospedeiro exercem um
papel importante na determinacao da morbidade das infeccoes
GAS. Observa-se que pacientes com propensao para produzir
altos niveis de citocinas pré-inflamatérias em resposta aos pro-
dutos do GAS exibem manifestacoes clinicas graves. A juventu-
de dos pacientes no momento de infecgao por estreptococos pode
alterar as respostas imunes futuras aos estreptococos do grupo
A. Apbs infeccoes por estreptococos, as titulagbes podem perma-
necer elevadas durante seis meses a um ano. Murphy et al en-
contraram que aqueles que apresentavam curso de sintomas
neuropsiquiatricos com flutuacdes abruptas tinham mais evidén-
cias de elevacbes persistentes em um ou mais titulos de
estreptococos, em comparacao aos que tinham um curso incon-
sistente com PANDAS.® Esse achado pode ser devido a relativa
proximidade da infeccé@o por estreptococos e a repetidas exposi-
coes a estreptococos, levando a sintomas mais graves e turbu-
lentos. A ativagao imune persistente pelo GAS também pode ser
uma conseqliéncia de fatores multiplos, incluindo influéncias
de desenvolvimento, genéticas e/ou ambientais.

Mecanismos potenciais pelos quais auto-anticorpos causam
manifestacdes clinicas em transtornos do sistema Nervoso Cen-
tral (SNC), tais como CS e PANDAS, incluem a estimulagao
direta ou bloqueio de receptores nos ganglios basais, ou comple-
X0S imunes que promovem inflamacgao nessas regides cerebrais.
Novas pesquisas confirmam a sinalizacédo neuronal mediada por
anticorpos na patogénese de CS. Observou-se que 0s anticorpos
monoclonais em pacientes com CS que tinham como alvo a N-
acetil-beta-D-glucosamina - o epitopo dominante de GAS - apre-
sentavam especificidade para mammalian lysoganglioside GM1,
um gangliosideo do SNC que influencia a transducao de sinal
neuronal.® Além disso, amostras séricas dos pacientes de CS
continham anticorpos com alvo nos neurénios humanos e que
induziram especificamente a atividade da proteina quinase Il
dependente de calcio/calmodulina (CaM), ao passo que 0 Soro
de pacientes convalescentes ou de pacientes com outras doen-
cas relacionadas a estreptococos nao tinha ativacédo dessa
quinase. A ligacdo de auto-anticorpos a esses antigenos da su-
perficie dos neurbnios pode promover a transducédo de sinal,
levando a liberacao de neurotransmissores excitatorios. O meca-
nismo potencial pelos quais os sintomas ocorrem na CS pode
também explicar a patogénese de PANDAS.

Auto-anticorpos sistémicos necessitariam atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) e ter acesso ao SNC. O mecanismo
preciso nao é conhecido, no entanto, varios mecanismos tém
sido propostos. As toxinas inflamatérias podem levar a uma rup-
tura da BHE. As citocinas podem atravessar a BHE por meio dos
orgédos circunventriculares e sabe-se que, ao serem infundidas
perifericamente, ativam células inflamatérias no lado do SNC da
BHE. As células periféricas B apresentam reagédo cruzada a um
epitopo do SNC e também mostraram induzir a producao
intracatecal de anticorpos. Dessa forma, a inducao de anticorpos

intracatecais por células periféricas B, a ativacéo de células in-
flamatoérias do SNC por meio de citocinas periféricas e a traves-
sia da BHE pelas células periféricas B e anticorpos sao todas
explicacoes viaveis da forma pela qual os auto-anticorpos produ-
zidos em resposta a um antigeno periférico sdo capazes de reagir
com estruturas neurais.

Uma associacao definitiva ainda tem que ser estabelecida, mas
existe crescente suporte para a associacao entre uma resposta
auto-imune ao estreptococo e o inicio ou exacerbacdo dos sinto-
mas de TOC/tiques. Investigacoes adicionais sdo necessarias para
confirmar o papel das infeccées GAS e outros ativadores
imunoldgicos (conjuntamente com desencadeantes genéticos e
ambientais) no inicio de doencgas neuropsiquiatricas que podem
levar a terapias imunes especificas.

Tanya K Murphy e David S Husted
Department of Psychiatry, University of Florida,
Gainesville, FL
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