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Sindromes neuropsiquiatricas pos-estreptocoécicas

Post-streptococcal neuropsychiatric syndromes

Antbnio Lucio Teixeira, Humberto Corréa, Francisco Cardoso e Leonardo F. Fontenelle

Resumo

Nesta revisdo narrativa, 0 nosso objetivo foi descrever as sindromes
neuropsiquiatricas pos-estreptocdcicas e discuti-las a luz das evidéncias
cientificas atuais sobre os possiveis mecanismos patogenéticos
envolvidos. Nos Ultimos anos, uma série de disturbios do movimento,
como tiques, distonia, parkinsonismo, e transtornos psiquiatricos, como
o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e o transtorno de hiperatividade
com déficit de atengdo (THDA), vem sendo considerada parte do espectro
das manifestagdes pds-estreptocécicas. O termo PANDAS (acrénimo do
inglés: pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with
streptococcus) foi inclusive cunhado para descrever um subgrupo de
pacientes com TOC e tiques que exibe flutuagao clinica dos sintomas
associada a infecgdo estreptocdcica. Entretanto a analise critica das
evidéncias clinicolaboratoriais ndo apoia esse espectro ampliado das
manifestacdes pds-estreptocdcicas. Apenas na coréia de Sydenham ha
evidéncias consistentes de patogénese mediada por processo auto-imune
pos-estreptocdcico.

Palavras-chave: coréia de Sydenham, sindrome de Tourette, transtorno
obsessivo-compulsivo, PANDAS, infecg&o estreptocéceica.

Abstract

In this narrative review, our objective was to describe the post-
streptococcal neuropsychiatric syndromes and to discuss the possible
pathogenetic mechanisms involved in their clinical expression. Recently,
several movement disorders, such as tics, dystonia, and parkinsonism,
and psychiatric disorders like obsessive-compulsive disorder (OCD)
and attention deficit hyperativity disorder (ADHD), are being considered
part of a putative spectrum of post-streptococcal infection disorders.
The term PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder
associated with streptococcus) has been introduced to describe a
subset of patients with these diagnoses in which onset of symptoms
or symptom exacerbations are related to streptococcal infection.
However the critical analysis of clinical and laboratory data does not
support the hypothesis of an extended spectrum of post-streptococcal
neuropsychiatric disorders. Only for Sydenham chorea there is
consistent evidence for a post-streptococcal autoimmune mediated
pathogenesis.

Key words: Sydenham chorea, Tourette syndrome, obsessive-compulsive
disorder, PANDAS, streptococcal infection.
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Introducgéao

Classicamente a coréia de Sydenham (CS) era consi-
derada a unica manifestagao neurologica pos-estreptocécica.
A CS é um dos critérios maiores para o diagnéstico de febre
reumatica, doenca sistémica inflamatéria que ocorre duas a
quatro semanas ap0s a infec¢do das vias aéreas superiores
pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A, o Streptococcus
pyogenes. E importante notar que a cardite reumatica, caracte-
rizada por disfungdes valvares, é a principal e a mais comum
manifestacdo da febre reumatica (Stollerman, 2001).

No inicio da década de 1990, dois grupos independentes
descreveram outros transtornos neuropsiquiatricos associados
a infecgdes estreptocdcicas. Pesquisadores da Universidade
Brown, em Rhode Island, e do Instituto Nacional de Saude
Mental dos Estados Unidos identificaram casos de instalagéo
elou exacerbagao de tiques e transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC) apés infecgbes estreptocdeicas em criangas (Kiessling et
al., 1993; Swedo et al., 1994). Swedo et al. (1998) cunharam,
inclusive, o termo PANDAS, acronimo do inglés pediatric autoim-
mune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections, para designar esse grupo de pacientes.

Posteriormente, o espectro de manifestagdes neuropsi-
quiatricas pos-estreptococicas foi ampliado, passando a incluir
outros disturbios do movimento, como parkinsonismo, distonia
e discinesias diversas, e alguns transtornos psiquiatricos, como
o transtorno de hiperatividade com déficit de aten¢&o (THDA),
anorexia nervosa € autismo (Snider e Swedo, 2003; Martino e
Giovannoni, 2004).

O presente trabalho pretende apresentar as sindromes
neuropsiquiatricas pos-estreptococicas e discuti-las a luz das
evidéncias cientificas atuais sobre 0s possiveis mecanismos
patogenéticos envolvidos.

Coréia de Sydenham

A CS acomete preferencialmente criangas em idade
escolar, justamente a populagdo com maior freqiiéncia de co-
lonizag&o e infecgao pela bactéria estreptococo beta-hemolitico
do grupo A. Nessa faixa etaria, a CS é a principal causa de
coréia nos paises em desenvolvimento, como o Brasil (Mendes
et al., 1996). A coréia pode ser definida como movimentos in-
voluntarios, arritmicos, breves, que fluem de uma parte a outra
do corpo de forma nédo-estereotipada.

Na CS, além de movimentos coréicos, outros sintomas
motores estdo comumente presentes, como redugdo do tonus
muscular, sacadas hipométricas e disartria (Cardoso et al.,
1997; Teixeira et al., 2005). Embora alguns autores defendam a
ocorréncia de tiques no contexto da CS (Mercadante et al., 1997,
2000), outros questionam a possibilidade de discrimina-los dos
movimentos coréicos (Asbhar et al., 2005; Teixeira et al., 2005).
Outro distarbio do movimento observado em alguns pacientes
com CS ¢ a bradicinesia, ou seja, a lentificagdo dos movimen-
tos, que eventualmente preenche os critérios diagndsticos para
sindrome parkinsoniana (Teixeira et al., 2003). A ocorréncia de
bradicinesia em um quadro eminentemente hipercinético é apa-
rentemente paradoxal, mas reflete 0 comprometimento variavel
das vias nigroestriatais na CS (Teixeira e Cardoso, 2004).
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A partir do trabalho de Swedo et al. (1989, 1993), sin-
tomas psiquiatricos, como labilidade afetiva, hiperatividade e
0s obsessivo-compulsivos, passaram a ser valorizados na CS.
A co-morbidade com TOC foi a mais bem estudada, sendo que
diferentes grupos confirmaram a elevada freqiiéncia de TOC
na CS (Tabela 1). Foi com base nessa observagéo clinica que
a CS foi proposta como modelo de transtorno neuropsiquiatrico
auto-imune (Swedo, 1994).

Tabela 1. Estudos que investigaram a freqiiéncia
de sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) e de
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) em paciente
com CS

Presenga Diagnéstico

Estudo " '4esoC  deTOC
Chapman et al. (1958) 8 4 (50%) -
Swedo et al. (1989) 23 5(21,7%) 3(13%)
Swedo et al. (1993) 11 9 (82%) 4 (36,4%)
Asbahr et al. (1998) 30 21(70%)  5(16,7%)
Mercadante et al. (2000) 22 7(31,8%)  3(13,6%)
Hounie et al. (2004) 28 2 (7,2%) 1(3,6%)
Asbahr et al. (2005) 73 - 28 (38,4%)
Maia et al. (2005) 56 16 (29%)  13(23,2%)

n = nlmero de pacientes com CS avaliados.

Ha pelo menos quatro linhas de evidéncia que sugerem
a participacdo de mecanismos auto-imunes na patogénese da
CS. A primeira seria a forte associagdo, em cerca de 90% dos
casos, entre a CS e a cardite reumatica. Na cardite reumatica
esta bem estabelecido o envolvimento de processos auto-imu-
nes desencadeados por mimetismo molecular entre antigenos
do estreptococo e do tecido cardiaco (Guilherme et al., 2001).
A segunda evidéncia foi obtida inicialmente por Husby et al.
(1976), que identificaram anticorpos no soro de pacientes com
CS aguda capazes de reagirem com os nucleos caudado e o
subtaldmico. Estudos recentes confirmaram a presencga de
anticorpos antintcleos da base no soro e no liquor de pacientes
com CS aguda (Church et al., 2002, 2003; Singer et al., 2003).
Postulou-se, entdo, que a manifestagéo da coréia seria decor-
rente da leséo ou disfungdo dos nlcleos da base mediada por
auto-anticorpos. De fato, estudos de neuroimagem estrutural e
funcional demonstraram comprometimento dos nicleos da base
na CS (Giedd et al., 1995; Barsottini et al., 2002). Dois estudos
sugerem ainda o possivel efeito patogénico desses auto-anticor-
pos antintcleos da base. Kirvan et al. (2003) descreveram um
efeito direto de anticorpos produzidos por clones de linfécitos B
de pacientes com CS sobre neur6nios em cultura, aumentando
o nivel de atividade de quinases dependentes de célcio-calmo-
dulina. Recentemente demonstramos que titulos crescentes de
anticorpos antintcleos da base correlacionaram-se com maiores
niveis de célcio intracelular (ap6s estimulo despolarizante) em
células de linhagem neuronial pré-incubadas com o soro de
pacientes com CS (Teixeira et al., 2005).
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Aterceira linha de evidéncia seria a alteragdo de paréa-
metros imunolégicos na CS. Church et al. (2003) demonstraram
aumento das citocinas IL-4 e IL-10 no soro e no liquor de pa-
cientes com CS aguda. Ressalta-se que essas citocinas séo de
perfil Th2, que normalmente encontra-se associado a imunidade
mediada por anticorpos. Teixeira et al. (2004) identificaram
também aumento das quimiocinas MIG/CXCL9 e IP-10/CXCL10
no soro de pacientes com CS aguda, sugerindo que linfécitos
de perfil Th1 também poderiam estar envolvidos no processo.
A Ultima evidéncia consiste na boa resposta clinica a imunos-
supressao com corticosterdides em casos de CS refratarias ou
que desenvolveram complicagdes com a terapéutica anticoréica
convencional baseada em acido valproico e neurolépticos
(Cardoso et al., 2003; Teixeira et al., 2005).

Portanto ha considerdveis evidéncias acerca da base
auto-imune pos-estreptocécica da CS. Nesse sentido, a diver-
sidade de sintomas relacionados a CS refletiria a disfungéo
imunomediada dos nucleos da base e, conseqlientemente,
dos diferentes circuitos frontoestriatais motores e ndo-motores
que desempenham um importante papel na determinagao do
comportamento humano (Mercadante et al., 2001; Teixeira,
Cardoso, 2004).

PANDAS

Swedo et al. (1998) identificaram um subgrupo de
pacientes com TOC e/ou transtorno de tiques, sem critérios
para febre reumatica, que apresentavam o curso clinico dos
sintomas variavel conforme a ocorréncia de faringites estrep-
tococicas. Cunharam, ent&o, o termo PANDAS para designar
esse subgrupo de pacientes.

Segundo os autores, os critérios para o diagnostico de
PANDAS seriam: 1. diagnéstico de TOC ou transtornos de tiques
com base no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-1V); 2. inicio do quadro clinico entre os 3 anos de
idade e a puberdade; 3. curso clinico flutuante caracterizado por
inicio abrupto dos sintomas ou episodios de exacerbagao subita;
4. associagao temporal entre as exacerbagdes e a infecgdo
estreptocécica documentada por elevagéo nos titulos de anties-
treptolisina-O (ASO) e/ou cultura positiva de swab da orofaringe
para a bactéria; 5. associagdo com sinais neuroldgicos, como
hiperatividade motora e movimentos coreiformes. Na série de
50 casos diagnosticados como PANDAS e relatados por Swedo
et al. (1998), 40 apresentavam tiques e 43, sintomas obsessivo-
compulsivos. Além de exibirem maior superposicado de tiques e
sintomas obsessivo-compulsivos que os quadros tipicos de TOC
e transtorno de tiques ou sindrome de Tourette (ST), os casos
diagnosticados como PANDAS iniciaram-se, em média, cerca
de trés anos mais cedo. Como o THDA foi identificado em 40%
dos casos estudados, os autores levantaram a possibilidade de,
no futuro, considerar a expansédo do conceito de PANDAS no
sentido de também incorporar essa condigao clinica (Swedo et
al., 1998). Contudo esses critérios foram recentemente revisados,
mantendo-se o diagnostico de PANDAS restrito a casos de TOC
e transtorno de tiques (Swedo et al., 2004).

Inumeras criticas, porém, foram realizadas a conceitu-
acao de PANDAS (Kurlan, 2004; Kurlan e Kaplan, 2004; Mer-
cadante et al., 2005; Singer e Loiselle, 2003; Teixeira, 2003).
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Primeiramente, o diagndstico PANDAS contempla numa mesma
categoria duas condi¢des, TOC e ST, nem sempre superponiveis
clinicamente. Curso flutuante e inicio dos sintomas antes da
puberdade ocorrem freqlientemente nos quadros tipicos de TOC
e ST, portanto ndo garantiriam especificidade para PANDAS.
Infecgbes estreptocdcicas sdo muito comuns em criangas
em idade escolar, sendo dificil estabelecer correlagdo causal
inequivoca com a exacerbagdo de sintomas no TOC e na ST.
Ainda, a definicao dos sinais neuroldgicos motores € genérica.
Na formulagao original do diagnéstico de PANDAS nao eram
definidos o que seriam movimentos coreiformes (Swedo et al.,
1998). Isso é extremamente relevante, uma vez que a presencga
de movimentos coréicos define CS, prescindindo, portanto, de
uma nova entidade diagnostica. Embora na revisdo do diag-
ndstico de PANDAS Swedo et al. (2004) tenham procurado
diferenciar coréia de movimentos coreiformes, a distingéo foi
arbitraria, sem qualquer validagéo empirica. Finalmente, se
PANDAS representasse de fato uma manifestagéo alternativa
de febre reumatica, sintomas de cardite e/ou de poliartrite de-
veriam também ser observados nos casos de PANDAS. Nesse
sentido, Snider et al. (2004) realizaram estudo ecocardiografico
em 60 pacientes com diagnostico de PANDAS e encontraram
apenas um caso de insuficiéncia mitral leve, sendo o restante
dos exames sem alteragoes.

A despeito da fragilidade do conceito PANDAS, vérios
estudos buscaram obter evidéncias do envolvimento de me-
canismos auto-imunes pos-estreptocdcicos na patogénese de
um subgrupo de TOC e ST. As principais evidéncias seriam a
identificac&o de anticorpos antinlcleos da base e a elevagéo
de titulos de ASO em pacientes com TOC e ST (Martino e Gio-
vannoni, 2004; Snider e Swedo, 2003). Embora vérios trabalhos
tenham apresentado resultados positivos, isto &, tenham demons-
trado maiores titulos de anticorpos nesses pacientes quando em
comparagdo com controles, um niimero significativo de estudos
ndo observou qualquer diferenca (Tabelas 2 e 3). A tentativa de
correlacionar o antigeno D8/17 de linfécito B, possivel marcador
de febre reumatica, com TOC e ST também gerou resultados
conflitantes (Chapman et al., 1998; Eisen et al., 2001; Hoekstra
et al., 2001; Murphy et al., 1997, 2001; Swedo et al., 1997). O
mesmo ocorreu nos estudos com modelos experimentais de
infusdo, nos nucleos da base de ratos, de soro proveniente de
pacientes com ST. Enquanto os trabalhos iniciais mostraram
maior freqiiéncia de estereotipias motoras nos ratos que rece-
beram infuséo estriatal de soro de pacientes com ST quando
em comparagao com a infusao de soro de individuos controles
(Hallett et al., 2000; Taylor et al. 2002), os posteriores, que
empregaram métodos automaticos de avaliagao das alteragdes
comportamentais, ndo confirmaram esses dados (Loiselle et al.,
2004; Singer et al., 2005a).

Um estudo duplo-cego e controlado com placebo
demonstrou beneficio da terapéutica imunomoduladora com
imunoglobulina intravenosa ou plasmaférese no controle de
sintomas obsessivo-compulsivos e tiques em pacientes com
critérios diagnosticos de PANDAS, o que poderia sugerir uma
base imunolégica para o mesmo (Perimutter et al., 1999). Em-
pregando o mesmo desenho de estudo, Hoekstra et al. (2004),
entretanto, ndo observaram qualquer beneficio da terapéutica
com imunoglobulina intravenosa em pacientes com transtorno
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Tabela 2. Estudos que investigaram a presen¢a de anticorpos antiestreptocécicos e antinticleos da base

em pacientes com transtornos de tiques

Estudo Numero de pacientes/controles Anticorpo antiestreptocdcico Anticorpo antinucleos
da base
Kiessling et al. (1993) 45/38 = controle > controle?
Murphy et al. (1997) 22/21 = controle = controle
Singer et al. (1998) 41/39 = controle > controle®
Singer et al. (1999) 41/39 NA > controle?
Peterson et al. (2000) 53/20 = controle NA
Muller et al. (2000) 36/52 > controle NA
Cardona et al. (2001) 150/150 > controle NA
Morshed et al. (2001) 81/67 > controle > controle®
Muller et al. (2001) 25/25 > controle NA
Wendlandt et al. (2001) 20/21 NA > controle®
Church et al. (2003b) 100/190 > controle > controle?
Loiselle et al. (2003) 41/38 = controle = controle
Hoekstra et al. (2003) 82/83 NA > controle?
Church et al. (2004) 16/150 NA > controle®®
Pavone et al. (2004) 22/22 = controle > controle?
Singer et al. (2004) 715 NA = controle
Singer et al. (2005a) 94/43 NA = controle

NA = Nao-avaliado; 2diferenga baseada no ntimero de resultados positivos do anticorpo em cada grupo; ®diferenca baseada na média dos titulos do anticorpo em cada
grupo; °diferenca baseada na analise de componente principal do resultado do Western blot.

Tabela 3. Estudos que investigaram a presen¢a de anticorpos antiestreptocécicos e antinticleos da base

em pacientes com TOC

Estudo Numero de pacientes/controles  Anticorpo antiestreptocécico Anticorpo antinticleos

(ASO) da base

Kiessling et al. (1994) 19119 NA = controle

Murphy et al. (1997) 26/21 = controle = controle

Peterson et al. (2000) 27/20 = controle NA

Pavone et al. (2004)* 22122 = controle > controle?

Singer et al. (2004) 8/15 NA = controle

Dale et al. (2005) 50/140 NA > controle®®

Singer et al. (2005b)* 46/43 NA = controle

NA = Nao-avaliado; diferenga baseada no numero de resultados positivos do anticorpo em cada grupo; °diferenga baseada na média dos titulos do anticorpo em cada
grupo; *estudos que avaliaram pacientes com diagndstico de PANDAS sem especificar se 0 quadro subjacente corresponde a TOC ou a transtorno de tiques.

de tiques. Em relagéo a antibioticoterapia profilatica, no sentido
de evitar reinfecgdes pelo estreptococo e, conseqlientemente,
recaidas clinicas em pacientes com diagnéstico de PANDAS,
0s resultados também séo contraditérios. O estudo duplo-cego
controlado com placebo de uso profilatico de penicilina oral em
pacientes com diagnéstico de PANDAS n&o demonstrou bene-
ficio na prevengao de recaidas clinicas (Garvey et al., 1999).
Outro estudo duplo-cego com azitromicina e penicilina, nao
envolvendo grupo placebo, observou prevencéo de recaidas em
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pacientes com diagnostico PANDAS (Snider et al., 2005).

Em sintese, as evidéncias sobre as bases auto-imunes
para o diagnéstico de PANDAS s&o ainda conflitantes e, portanto,
insuficientes para a confirmagéo da existéncia de fato de um
subgrupo de TOC e/ou ST auto-imune pés-estreptococica. Nes-
se sentido, ndo ha justificativas para intervengdes terapéuticas
imunomoduladoras ou antibioticoterapia profilatica para pacientes
com TOC/ST, como proposto por alguns autores (Kurlan e Kaplan,
2004; Swedo et al., 2004). De qualquer maneira, o possivel papel
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de processos auto-imunes pdés-infecciosos no TOC ou na ST
enfatiza a relevancia de fatores ambientais na patogénese de
transtornos neuropsiquiatricos.

Outros transtornos psiquiatricos

Embora a frequéncia de transtorno de THDA seja
elevada na CS (Mercadante et al., 2000; Maia et al., 2005) e
Swedo et al. (1998) tenham encontrado 40% de TDAH na série
original de casos de PANDAS, néo houve grande interesse na
investigagdo de uma possivel base auto-imune para esse trans-
torno. Dois estudos observaram elevados niveis de anticorpos
antiestreptocécicos, sobretudo ASO, em pacientes com TDAH
(Peterson et al., 2000; Loiselle et al., 2003). Curiosamente,
titulos mais elevados de anticorpos correlacionaram-se com
maior volume dos nlcleos da base: putdmen e globo palido
(Peterson et al., 2000).

Baseando-se no aumento da express@o do marcador
D8/17 em pacientes autistas, Hollander et al. (1999) propuse-
ram que o autismo também poderia ser uma manifestagéo de
transtorno neuropsiquiatrico auto-imune pés-estreptocécico.
Isso também foi observado numa série de casos de anorexia
nervosa (Sokol et al., 2002). Outro trabalho revelou aumento
dos titulos médios de anticorpos antinlicleos da base em um
grupo de 22 adolescentes com anorexia nervosa quando com-
parados a controles assintomaticos (Harel et al., 2001). Esses
estudos, além de utilizarem marcadores bastante controversos
de processo auto-imune pds-estreptococico, nao foram repro-
duzidos posteriormente.

Outros disturbios do movimento e
doencgas neuroldgicas

Relatos de caso descreveram vérios disturbios do
movimento pos-estreptocdcicos, incluindo distonia, discinesias
paroxisticas e mioclonias (Dale et al., 2002a,b; DiFazio et al.,
1998). Recentemente, o grupo do Hospital Queen Square, de
Londres, relatou uma série de 40 criangas com disturbios do
movimento iniciados apos infec¢do estreptocdcica, incluindo,
além de coréia e tiques motores, distonia, tremor, estereotipias,
opsoclono e mioclonias (Dale et al., 2004b). Nessa série de ca-
sos, 0 possivel nexo causal foi estabelecido pela manifestagédo
do disturbio do movimento logo apds a infecgao estreptocdcica
e pela detecgdo dos anticorpos antiestreptocdcicos ASO e anti-
DNAse (Dale et al., 2004b) e, posteriormente, pela identificacao
de anticorpos antintcleos da base (Church et al., 2004).

O mesmo grupo investigou a presencga de anticorpos
antincleos da base em pacientes adultos com disturbios do
movimento atipicos em termos clinicos, principalmente distonia
(Edwards et al., 2002, 2004a,b). Dos 65 casos avaliados, 42
(65%) apresentaram esses auto-anticorpos. Essa elevada fre-
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qléncia no grupo de casos atipicos contrasta-se sobremaneira
com a freqliéncia aproximada de 5% no grupo de pacientes
com distonia idiopatica primaria (Edwards et al., 2004b;
Ramachandran et al., 2002). Esses autores especularam, entao,
se parte dos distirbios do movimento atipicos ndo seria deter-
minada por processo auto-imune pés-estreptocécico, uma vez
que os auto-anticorpos detectados seriam marcadores desse
processo (Church et al., 2004; Edwards et al., 2004; Martino e
Giovannoni, 2004).

Baseando-se também na estratégia de investigacéo
de anticorpos antinucleos da base, o grupo do Hospital Queen
Square descreveu ainda uma série de casos de encefalomielite
aguda disseminada (ADEM) (Dale et al., 2001) e outra de en-
cefalite letargica, condigdo neuroldgica rara caracterizada por
letargia e parkinsonismo, considerados pés-estreptocdcicos
(Dale et al., 2004a). Ressalta-se, entretanto, que ha conside-
raveis controvérsias acerca do papel desses anticorpos como
marcadores do processo auto-imune pds-estreptococico, além
de varias questdes relacionadas & metodologia de detecgéo dos
mesmos (Rippel et al., 2005; Singer et al., 2003, 2004, 2005).

Conclusao

O espectro clinico de complicagdes neuropsiquiatricas
pos-estreptococicas foi estendido por uma série de autores
além do contexto da CS, passando a incluir outros distdrbios
do movimento, como tiques e distonia, e transtornos psiquia-
tricos, como o TOC. Entretanto a analise critica das evidéncias
clinicolaboratoriais que apoiariam esse espectro ampliado das
manifestacdes pos-estreptocdcicas revela, além de resultados
contraditorios, dados tendenciosos. Como exemplo destaca-se
a utilizagéo de anticorpos antinucleos da base como critério
suficiente para definir a ocorréncia de processo auto-imune pds-
estreptococico (Church et al., 2004; Dale et al., 2005). Ressalta-
se que apenas na CS ha evidéncias consistentes de patogénese
mediada por processo auto-imune pés-estreptococico.

Nesse sentido, ndo ha, até o momento, justificativa para
qualquer intervengao terapéutica baseada em antibioticoterapia
profilatica ou imunomodulagdo em pacientes com quadros con-
siderados pos-estreptococicos fora do contexto da CS.

Finalmente, a hip6tese de que processos auto-imunes
pds-estreptocdcicos estejam envolvidos na patogénese de uma
série de transtornos neuropsiquiatricos ressalta o papel de
fatores ambientais na determinagdo dos mesmos.
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