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PANDAS: Tratar ou nao

tratar?

PANDAS: To treat or not

to treat?

Original version accepted in English

O conceito de PANDAS (acrénimo para Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal
infection - transtornos neuropsiquiatricos pediatricos auto-imu-
nes associados a infecgdes estreptococicas) permanece contro-
verso quanto a sua validade, possivel prevaléncia, mecanismos
patogénicos potenciais e implicacdes clinicas.> Em face dessas
inimeras incertezas, o clinico enfrenta varios desafios préaticos
relacionados ao tratamento.

Revisando, os critérios propostos por Swedo et al caracterizam
PANDAS como: 1) casos de TOC e/ou transtorno de tiques; 2)
inicio pré-puberal; 3) um histérico de inicio repentino e grave
dos sintomas e um curso episodico caracterizado por remissoes
e exacerbacoes abruptas; 4) evidéncia de associagao temporal
entre o infcio dos sintomas (ou de sua exacerbacao) e infeccdo
pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A (GABHS); e 5)
movimentos adventicios ou desajeitados.!

E geralmente dificil aplicar esses critérios para confirmar ou
nao um possivel diagnéstico de PANDAS em casos individuais.
Em primeiro lugar, o critério de associagao temporal de inicio de
sintomas com a infeccdo pelo estreptococo é ambiguo. Swedo
observou que a coréia de Sydenham pode ocorrer até seis meses
apos uma infecgao pelo estreptococo, e sugeriu um periodo de
12 semanas entre a infeccdo e o inicio, com um limite mais
estrito de 7 a 14 dias entre a infeccao e a exacerbacao. Ainda
que o curso longitudinal da doenca em muitos meses possa
sugerir um diagnostico de PANDAS, no curto prazo é impossivel
afirmar em qualquer caso dado se a conexao entre uma infec-
cao estreptocécica e o inicio abrupto dos sintomas é causal ou
meramente coincidente.! Faringite por GABHS e estados de por-
tador sdo muito comuns na populacao pediatrica geral. Dadas
as estimativas de prevaléncia de TOC ou transtorno de tiques
infantis de pelo menos 3%, é claro que muitas criancas experi-
mentam a co-ocorréncia de infeccdo por GABHS e inicio de
sintomas de tiques/TOC por pura coincidéncia. Além disso, da
mesma forma que outros estressores, GABHS (e outras doencas
febris) podem exacerbar tiques ou sintomas de TOC pré-existen-
tes de forma néo especifica.

Um estudo prospectivo recente do nosso grupo em Yale ilus-
tra esse dilema.® Um grupo de 47 criangas com ST ou TOC e
19 controles saudaveis, todos com idades entre 7 e 17 anos,
foi acompanhado longitudinalmente com monitoramento re-
gular da gravidade de sintomas de TOC/tiques e cultura de
estreptococos e titulagdo dos anticorpos. Utilizando critérios
estabelecidos empiricamente para definir exacerbacao simples,
o indice geral de exacerbacoes de tiques/TOC foi de 0,56 por
paciente/ano. O indice médio de nova infeccao GABHS foi de
0,42 por individuo/ano. No entanto, as associagdes temporais
entre exacerbagdo de sintomas de tiques/TOC e nova infeccéo
por GABHS nao foram mais altas do que o esperado por casu-
alidade. Ainda que esses achados nao excluam a existéncia de
um pequeno subgrupo de PANDAS, eles sugerem que as
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flutuacdes nos sintomas na maioria dessa amostra nao seleci-
onada nao estavam relacionadas a GABHS.

A histéria natural é outro suposto critério para PANDAS. Swedo
et al descrevem PANDAS como tendo geralmente caracteristicas
de inicio explosivo "da noite para o dia" de sintomas graves.! No
entanto, Singer et al observaram que, em uma série de 80 cri-
ancgas consecutivas nao selecionadas com ST, os pais descreve-
ram 53% como tendo "inicio explosivo abrupto ou piora dos sin-
tomas de tiques".* Dessa forma, devido ao fato de que o inicio
abrupto de tiques/TOC com uma cultura positiva de orofaringe
possa ser acidental, a cautela de Swedo et al,1 no sentido de
que "uma Unica cultura de garganta ou alta titulagdo de anticorpos
nao é suficiente para determinar que os sintomas
neuropsiquiatricos de uma crianca estejam associados a infec-
coes estreptocécicas (...) Ao contrario, a determinacao de que
uma crianga se encaixa no perfil de PANDAS ¢ feita por meio de
avaliacao prospectiva (...)."

A auséncia de marcadores biolégicos especificos para PANDAS
complica o diagnostico. Muitas pessoas leigas e mesmo médicos
tém a impressdo equivocada de que elevados titulos de anti-
estreptolisina O ou anti-estreptococos DNAase B sao marcadores
de PANDAS. Todos esses anticorpos indicam, no entanto, que
uma crianga foi infectada por estreptococos e que teve uma res-
posta imunolégica normal; ndo ha evidéncia de que esses
anticorpos exercam qualquer funcao em PANDAS ou outra do-
enca pos-estreptocdcica auto-imune.

Confrontado com uma crianga com cultura GABHS positiva
e inicio abrupto de tiques ou TOC, o que deve o clinico fazer?
A fim de minimizar o risco de febre reumética, as diretrizes de
doenca infecciosa prescrevem claramente um curso de 10
dias de tratamento antibiotico, tendo ou nao os sintomas de
TOC ou tiques. Uma decisdo mais dificil sobrevém no caso de
criangas com inicio recente de tiques ou TOC e uma cultura
positiva de garganta para GABHS, mas sem histérico recente
de faringite ou de elevacédo de anticorpos. Até 10% das crian-
cas podem ser portadoras assintométicas desse tipo, geral-
mente por muitas semanas. Embora exista um debate sobre
se portadores assintomaticos de estreptococos necessitam de
tratamento antibidtico, o tratamento é provavelmente recomen-
davel se houver ocorrido um inicio recente ou alteragdo nos
sintomas de TOC/tiques.

O tratamento profilatico de longo prazo com antibiéticos deve
ser reservado somente para criangas com curso longitudinal cla-
ramente compativel com PANDAS. O risco de estimular a resis-
téncia aos antibiodticos é sério, na medida em que muitas comu-
nidades conheceram a explosiva emergéncia de cepas de GABHS
resistentes a eritromicina nos Ultimos anos. Baixos niveis de
adesao ao tratamento antibiético, mesmo em criancas com
faringite estreptocdcica aguda, enfatizam os problemas praticos
de adesao a regimes profilaticos de longo prazo. Um ensaio de
segunda geracao do NIMH sobre a profilaxia da azitromicina vs.
placebo estd sendo atualmente desenvolvido.

O aparentemente promissor ensaio do NIMH com plasmaferese
(PEX) e imunoglobulina intravenosa em criancas que preen-
chem critérios para PANDAS levou muitos pais a buscar esses
tratamentos para seus filhos. No entanto, esses tratamentos pos-
suem seus riscos (e.g., procedimento invasivo, hipotensdo no
caso de PEX); além disso, a PEX né&o foi Util para criangas com
tiques/TOC que néo preenchiam critérios para PANDAS. O NIMH
recomenda que esses tratamentos imunomodulatérios somente
devam ser feitos no contexto de protocolos de pesquisa apropria-
damente revisados.

Outras intervengdes imunomodulatdrias existem. Algumas, tais
como suplementagdo com é&cidos graxos 6mega-3 (6leo de pei-
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xe), sao provavelmente benignas. Outras, como anticorpos
monoclonais, tém sido efetivas em outras doencas auto-imunes,
mas possuem efeitos colaterais potencialmente graves.

Resumindo, o clinico prudente ira:

1)Obter culturas de garganta de criancas com inicio abrupto
ou dramatica exacerbacao de sintomas de TOC/ tiques;

2)Tratar culturas GABHS-positivas;

3)Reservar a profilaxia antibiética somente para aqueles
casos com curso longitudinal de exacerbacdes abruptas
ligadas a GABHS;

4)Reservar tratamentos imunomodulatérios somente para aque-
les casos que preencham os critérios de PANDAS e nao respon-
dam a tratamentos padrao.

Robert A King
Medical Directory, Tourette's/OCD Clinic
Yale Child Study Center
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