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PANDAS: visão geral da

hipótese

PANDAS: overview of the

hypothesis

A “Hipótese P “Hipótese P “Hipótese P “Hipótese P “Hipótese PANDANDANDANDANDAS”AS”AS”AS”AS”: Disfunção dos gânglios basais devido
a uma resposta imune aberrante que é ativada por infecção
estreptocócica. É subjacente à patogênese de um grupo emer-
gente de transtornos neuropsiquiátricos entre os quais PANDAS
(Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated
with Streptococcal Infection) são um exemplo.

A disfunção dos gânglios basais possui várias manifestações,
todas sendo englobadas por uma síndrome ou um complexo de
sintomas bem definido. É difícil basear-se somente nas manifesta-
ções clínicas para realizar um diagnóstico etiológico em transtor-
nos causados por disfunção nos gânglios da base. Ainda que um
fenótipo particular esteja tipicamente associado a entidades mór-
bidas específicas – por exemplo, coréia e tiques na Síndrome de
Tourette e coréia de Sydenham, respectivamente –, a partir da
aplicação dos princípios básicos poderia se esperar que a disfunção
dos gânglios basais imune-mediada resultasse em um espectro
amplo de transtornos de movimento e emocionais que têm sido
atribuídos à patologia dos gânglios basais. A doença de Huntington
tipicamente apresenta-se com coréia, mas está associada a um
amplo espectro de outros transtornos de movimento, que inclui
transtornos de movimento hiper e hipocinéticos. Dessa forma,
seria apropriado utilizar um bio-marcador, além das característi-
cas clínicas, para definir esse emergente grupo de transtornos.

Coréia de Sydenham (CS) é o protótipo desse grupo de trans-
tornos, tendo o primeiro relato de anticorpos antigânglios da base
(AAGB) sido feito na metade dos anos 70.1  Apesar dos proble-
mas metodológicos atuais relacionados à detecção de AAGB,
estudos recentes têm confirmado esse resultado inicial e esten-
deram o espectro dos transtornos associados à presença de AAGB.
AAGB foram originalmente encontrados utilizando-se microscopia
imunofluorescente. Atualmente, tanto a microscopia imuno

fluorescente como a Western immunoblotting estão sendo uti-
lizadas para detectar AAGB.1 Além de SC, indivíduos com
PANDAS, ST, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtor-
nos de tiques de início no adulto, distonia e parkinsonismo pós-
encefalítico têm sido descritos em associação a AAGB.2

Os problemas metodológicos relacionados às diferentes técni-
cas de Western immunoblotting que são usadas atualmente por
diferentes laboratórios podem explicar as diferenças na prevalência
relatada de AAGB nesses transtornos. Essas diferenças incluem:
1) problemas com a ligação não-específica ou de baixa afinida-
de, um problema comum ao utilizar-se luminescência química
avançada para detectar anticorpos; 2) padronização da fonte de
antígeno dos gânglios basais e de como ela é preparada; e 3)
otimização de métodos e condições eletroforéticos.3-4 Essas ques-
tões metodológicas serão provavelmente resolvidas se os resulta-
dos da identificação recente dos auto-antígenos candidatos5 pu-
derem ser reproduzidos.

A fim de estabelecer se esses transtornos preenchem os crité-
rios de Witesbsky para definir uma doença como auto-imune,
será necessário estabelecer um modelo animal apropriado por
meio da utilização de auto-antígenos candidatos. É interessante
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que uma doença com características similares a febre reumática
e CS tenha sido induzida em animais por meio da inoculação do
animal com cepas reumatogênicas de estreptococos. Não foi
estabelecido se uma doença assemelhada a CS pode ou não ser
induzida pela transferência passiva de AAGB. Dessa forma, a
CS, na qual a relação temporal e etiológica com infecção recen-
te por estreptococos não está em dúvida preenche pelo menos
dois dos quatro critérios de Witesbsky para doença auto-imune.

A aparente sobreposição entre os fenótipos clínicos de CS,
PANDAS, ST e TOC, e o achado de evidência sorológica de infecção
recente por estreptococos e AAGB nesses transtornos, sugere que eles
podem, portanto, representar uma entidade mórbida. Por exemplo,
pacientes com PANDAS geralmente apresentam características psi-
quiátricas e freqüentemente têm movimentos coreiformes. Pacientes
com CS apresentam geralmente tiques e TOC e pacientes com TOC
apresentam geralmente tiques e outros transtornos de movimentos
sutis. Se PANDAS, ST e TOC constituem a mesma doença que CS,
por que os pacientes com esses transtornos não têm febre reumática?
Essa última questão ainda tem que ser investigada sistematicamente.
Pode-se especular que as cepas atuais de estreptococos que induzem
doença neuropsiquiátrica são diferentes daquelas que são capazes de
induzir cardite reumática. Essas questões e outras serão certamente
resolvidas quando os auto-antígenos forem confirmados e também
categorizados e os epítopos antigênicos tiverem sido comparados aos
que presumivelmente são compartilhados com antígenos de
estreptococos. Esses últimos pressupõem que a mímica molecular
está subjacente à imunopatogênese desses transtornos.

Concluindo, a hipótese PANDAS é plausível, particularmente,
se são aceitas as similaridades entre pacientes AAGB-positivos e
PANDAS, ST, TOC e CS. A hipótese de trabalho atual é que os
anticorpos induzidos em resposta à infecção por estreptococos
reagem de forma cruzada com os determinantes antigênicos nos
gânglios basais, resultando em disfunção nesses gânglios. Ain-
da que as evidências experimentais sejam incompletas, i.e., pre-
cisamos ainda confirmar os supostos auto-antígenos identifica-
dos, criar os modelos animais apropriados e doença de transfe-
rência reproduzível com a transferência passiva dos auto-
anticorpos. Apesar dessa deficiência nas evidências experimen-
tais, há atualmente argumentos convincentes para aceitar a
disfunção imune-baseada dos gânglios basais como uma entida-
de clínica emergente. Isso é importante, pois ela possui grandes
implicações para o diagnóstico e tratamento de pacientes com
disfunção dos gânglios basais.
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