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Abstract

This article discusses issues related to the hypotheses regarding the existence of immune mechanisms underlying

the pathophysiology of a subgroup of patients with obsessive-compulsive disorder and/or Tourette's syndrome.
Though developed from the studies on Sydenham'’s chorea, other concepts about the immune system regulation
hypotheses still need further investigation. The proposition of PANDAS, the pediatric autoimmune neuropsychiatric
disorders associated with streptococcal infection, combined with the results obtained with plasma exchange
procedure, which showed a remarkable improvement of the symptoms in children with obsessive-compulsive
disorder and/or Tourette's syndrome, have given additional support to this model.
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Introducéo

Nos ultimos anos, uma série de estudos tem testado a hi-
pétese de haver um subtipo de transtorno obsessivo-com-
pulsivo (TOC) e sindrome de Tourette (ST) que seria causa-
do por mecanismos imunoldgicos. Esse campo de pesquisa
esta fundado nos estudos em criangas com coréia de
Sydenham (CS), a manifestagdo no sistema nervoso central
(SNC) da febre reumatica, que descreveram freqiiéncias
aumentadas desses transtornos nessas criangas.** Atualmen-
te esse modelo foi expandido, incluindo um grupo de paci-
entes designados “Pandas”, acrénimo de Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
Streptococcal Infections.>® Se confirmada essa conexéo
entre quadros infecciosos, resposta imunolégica e transtor-
nos neuropsiquidtricos de evolucéo cronica, estabel ecer-
se-4 um dos modelos mais relevantes para a neurociéncia
dos tempos atuais.

Este artigo sera dirigido as hipéteses, aos estudos e as
guestBes relacionadas principalmente a resposta humoral
em um subgrupo de TOC e/ou ST e “Pandas”’, que, por razdes
préticas, o presente trabalho nomeia de TOC/ST
imunoldgico. Seréo apresentadas mais perguntas do que
respostas, pois esse modelo ainda ndo conta com evidénci-
as suficientes que sustentem sua existéncia, sendo a pro-
pria hip6tese alvo de muitas controvérsias.”®

Oscritérios para um TOC/ST auto-imune
De fato, essa linha de pesquisa esta dirigida a um modelo
auto-imune como mecanismo patofisiolégico para um
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subgrupo de pacientes com TOC e/ou ST. Cinco s80 0s critéri-
0s a ser demonstrados para que se possa admitir uma
etiopatologia auto-imune: (1) presenca de auto-anticorpos
no plasma e/ou no fluido cerebral dos pacientes; (2) bene-
ficio terapéutico com a retirada desses auto-anticorpos; (3)
injecdo de auto-anticorpos em animal de experimentacdo
reproduzindo os sintomas clinicos da doenca em estudo;
(4) auto-anticorpos devem ser encontrados no local da pa-
tologia; (5) indugcdo do quadro clinico pela sensibilizacgo
de animais de experimentagdo com o antigeno responsavel
pela formagdo dos auto-anticorpos.®

Até o momento, a maioria dos estudos esteve dirigida ao
primeiro critériol21%14* (Figura). Apenas um estudo controla-
do pode responder ao segundo,’® e outros dois, ao tercei-
ro.1** Um relato de dados preliminares sugere que o quinto
critério pode vir a ser atingido em breve.” Pesquisas de auto-
anticorpos no local da patologia ndo foram realizadas. No
entanto, estudo realizado na universidade americana de Yale
demonstrou a presenca de auto-anticorpos de pacientes com
ST no tecido cerebral de ratos que tiveram o soro desses
pacientesinfundido naregido ventrolateral do striatum, sendo
gue os animais apresentaram estereotipias orofaciais apds a
infusdo desse soro.**

Ainda gue se venha a demonstrar os cinco critérios, outras
questdes precisam ser verificadas antes que se possa conside-
rar um subtipo de TOC/ST imunolégico. Quais seriam 0s me-
canismos que estariam determinando a producdo de sintomas
obsessivo-compulsivos (SOC)? Seriam mediados por respos-
ta celular, humoral ou ambas? Outros componentes do siste-
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Figura 1. A. Imunofluorescéncia mostrando presenca de anticorpos antinucleares (Hep-2 cells)
em soro de paciente com transtorno obsessivo-compulsivo e sindrome de Tourette. B.
Imunofluorescéncia mostrando a presencga de anticorpos anticitoplasmaticos em paciente com
sindrome de Tourette. C. Imunofiuorescéncia de regido estriatal de rato com soro de paciente
com sindrome de Tourette, mostrando presenca de anticorpos antinucleares (setas a esquerda)
e anticorpos nas fibras corticoestriatais (setas a direita). D. Imunofiuorescéncia de regido
estriatal de rato com soro de paciente com transtorno obsessivo-compulsivo e sindrome de
Tourette, mostrando a presenca de anticorpos antinucleares, com menor intensidade que em C
(seta a direita), e auséncia de anticorpos nas fibras corticoestriatais (circulo).

maimunol égico, como as citocinas, proteinas produzidas por de-
terminadas cél ulas que modulam o comportamento de outras cdl u-
las, teriam algum papel nesse processo? Seriam dirigidosaneurd-
nios ou a elementos da glia que secundariamente interfeririam na
fisiopatologiado TOC? Seriaapenasum ou variosantigenos, seri-
am nucleares, citoplasméticos, ou estariam na membrana neuro-
nal? Seriam dirigidos a fatores de transcricdo, transportadores,
quinases? O mecanismo seriaum efeito funcional, com auto-anti-
corpos agindo como agonistas de determinado neurotransmissor,
ou ter-se-iam microl esbes que modificariam as conexdes entre as
diferentes &reas cerebrais envolvidas no TOC?

Além disso, tem-se de compreender como essa agdo imu-
noldgicaocorreriano SNC. A barreirahematoliqudricaimpede,
a principio, a entrada de anticorpos, dando ao cérebro uma
qualidade diferenciadacomo alvo do sistemaimune. Essaorga-
nizag&o especializada éimportante, por exemplo, para assegu-
rar uma protecao contra processos inflamatérios que interferi-
riam no funcionamento cerebral. Entéo, como seria 0 modelo
gue, integrando todas essas variaveis, esclareceria 0 modo de
funcionar desse subgrupo?

O modelo mais estudado: resposta imune a infecgdo
estreptococica

Até o momento, 0 modelo mais estudado é semelhante
a0 proposto para 0 mecanismo da febre reumética. Nessas
pesquisas, a hipétese mais comum admite um efeito de
mimetismo — por exemplo, quando anticorpos dirigidos a
proteina M do estreptococo passam a reagir contra a
tropomiosina, uma proteina encontrada em células mio-
cérdicas. Tal concepcdo poderia ser transposta para 0 SNC,
gue também expressa essa proteina.® Apesar da aparente
simplicidade dessa proposta, deve-se considerar a enor-
me variedade de fatores que estariam envolvidos, como
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as caracteristicas antigénicas das diferentes cepas
estreptococicas, a variedade de resposta individual, a es-
pecificidade desses anticorpos etc. Existem evidéncias
sugerindo que anticorpos com pequena afinidade e pou-
ca especificidade seriam os responsaveis pelos resulta-
dos encontrados nos estudos em criangas com TOC e ST
(Morshed S & Parven S, comunicagdo pessoal). Se com-
provado, pode-se considerar que diferentes estimulos
antigénicos resultariam na ativag@o dos SOC.

Além da maior prevaléncia de TOC em criangas com CS,
foi descrita uma fregiiéncia aumentada de um antigeno en-
contrado na parede de células B, chamado D8/17, em paci-
entes com TOC e/ou ST,*® assim como em criangas com
“Pandas’.® Esse antigeno é descrito como um marcador para
febre reumética, sendo encontrado em 100% dos portado-
res,® o que sugere um outro €lo de relacdo entre os quadros.

Se comprovado, a grande importancia desse modelo seria a
possi bilidade de controledos SOC com antibi oticoterapia, seguindo
0mesmo esquema profil &tico utilizado nafebrereuméatica. Embora
um estudo controlado ndo tenhademonstrado resultado positivo,#
€ possivel que apenas uma parte desses pacientes com TOC/ST
imunol dgico se beneficie desse tipo de tratamento.

Porém, a questdo seria: por que apenas algumas criancas
apresentariam esse quadro, uma vez que esse padrdo de
anticorpos com pequena afinidade e pouca especificidade é o
esperado na infancia? Entre as varias possibilidades, uma se-
ria a presenca de fatores individuais que permitissem 0 acesso
desses auto-anticorpos ao SNC, como pessoas que sdo hiper-
secretoras de citocinas inflamat6rias® e que, por essa condi-
¢do, poderiam determinar rupturas na barreira hematoliquérica
com mais frequéncia que a populagdo geral.

Um adendo ao quebra cabega: a ruptura da barreira
hematoliquérica

A barreira hematoliqudrica tem sido considerada impene-
trével para moléculas do tamanho das imunoglobulinas. En-
tretanto, estudos recentes demonstraram que alguns fatores
podem provocar ruptura da barreira. Um deles € a febre ata,
gue norma mente acompanha infecgdes,?® 0 que poderia ocor-
rer com uma parte desses pacientes com TOC/ST imunol égico.
Além disso, admite-se que citocinas podem provocar essa
ruptura, o que também é um ponto interessante de pesquisa
nesses casos.* Por exemplo, sabe-se que existem pessoas que
produzem quantidades aumentadas de fator de necrose
tumoral, TNF-a, um agente inflamatério que pode romper a
barreira.? Seriam esses pacientes com TOC/ST imunol 6gico
hiper-secretores de TNF-a, aumentando a chance desses auto-
anticorpos terem acesso ao SNC?

Estando dentro do SNC, o que ocorreria? Existem evi-
déncias de que haveria um processo inflamatério na CS,
sendo associado a presenca dos sintomas.?® Poder-se-ia ad-
mitir o mesmo para o0 TOC/ST imunoldgico. Cinco centros
de pesquisa nos EUA estdo iniciando um estudo longitudi-
nal com casos de “Pandas’ que podera fornecer essa resposta
nos préximos anos. Findo o processo inflamatério, desapa-
receriam os sintomas? H4 evidéncias, que ainda precisam ser
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replicadas, de que criangas com infeccBes de garganta apre-
sentando SOC tém uma duracdo curta dos SOC e freqlente-
mente evoluem pararemissdo completa

Portanto, poder-se-ia estabelecer a hipbtese de um espectro
derespostaimunol égica, que iriadafranca manifestacdo auto-
imune, com evolugdo crénica, presenca de lesdo tissular etc.,
até uma resposta inflamatéria circunscrita temporal mente,
levando ao desaparecimento dos sintomas apds curto peri-
odo. Entre esses extremos, encontrar-se-iam casos com evo-
lucdo que pode se tornar crdnica se o processo de
estimulacdo antigénica ndo for interrompido.

Como seria o fenétipo desse TOC/ST imunolégico?

Novamente dois extremos poderiam representar as possiveis
evolugdes encontradas nesses casos. Por um lado, ter-se-iaum
subgrupo de pacientes com TOC/ST imunol égico apresentando
um curso crénico como o observado nas doengas auto-imunes.
Por outro, casos com umaevol ugdo extremamente benigna, sen-
do queamaiorianem chegariaaser avdiadapor psiquiatras, pois
0s sintomas desapareceriam rapidamente, seguindo o curso de
um processo inflamatério agudo.

Um estudo da Yale que reavalia, ap6s quatro anos, pacien-
tes com taxasiniciais el evadas de auto-anticorpos poderares-
ponder essa questdo. A andlise da qualidade de vida, da per-
sisténcia do quadro e da gravidade dos sintomas, relaciona-
das a presencal/persisténcia ou a auséncia de auto-anticor-
pos, poderaesclarecer 0 papel desses auto-anticorposno prog-
nostico desses casos.
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Conclusdo
Exigtiriam evidénciassuficientesparaaproposi¢ido deum sub-
tipoimunolgico?

Todas as questBes levantadas neste texto precisam de res-
posta. Apesar do aciimulo de conhecimento decorrido nos ul-
timos dez anos, ainda ndo se pode afirmar a existéncia ou ine-
xisténcia de um TOC/ST imunoldgico. O proximo passo em
termos de estudos bésicos seria a caracterizacdo do(s)
epitopo(s), o(s) determinante(s) antigénico(s) que estaria(m)
causando essa resposta imunologica. Apesar de haver recur-
Sos técnicos para isto, os resultados obtidos até o momento
ndo permitem nenhuma conclusdo.

Do ponto de vista clinico, € necesséria a realizagéo de
estudos longitudinais em centros primarios de atendimen-
to, permitindo uma visdo mais ampla desse panorama. No
Brasil, onde infelizmente ainda h4 uma demanda grande de
casos de CS, poder-se-iam estudar as relagbes entre esses
quadros e investigar o(s) epitopo(s) envolvido(s).
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