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Resumo

PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder associated with
Streptococcal Infections) trata-se de um sindrome controverso que pretende caracterizar
um quadro clinico de um subgrupo de criancas que desenvolvem, de forma abrupta e
disruptiva, perturbacdo obsessiva-compulsiva e/ou perturbacédo de tiques acompanhadas
de outras manifestacdes neuroldgicas como movimentos coreiformes apos uma infecgdo
por Streptococcus B-Hemolitico do grupo A, apresentando um curso episodico com

relapsos e remissoes.

A pertinéncia deste diagndstico prende-se ndo s6 ao impacto dos sintomas na
qualidade de vida destas criangas mas sobretudo a hipdtese etiofisiopatoldgica
subjacente. Varios autores defendem tratar-se de um processo auto-imune pos-
infeccioso resultante de mimetismo molecular entre antigénios estreptococicos e
antigénios neuronais, perspectiva que preconiza uma intervencao terapéutica dirigida a

etiologia.

PANDAS tem suscitado controvérsia na comunidade cientifica, com a sua validade
como entidade diagndstica questionada pela incongruéncia dos resultados nos varios

estudos desenvolvidos sobre a sua etiologia, fisiopatologia e tratamento.

Com este trabalho de revisdo bibliografica pretende-se apresentar 0s progressos
realizados e o actual conhecimento existente acerca da sua prevaléncia, etiologia,

fisiopatologia, apresentacao clinica, diagnostico, terapéutica e prognostico.

Palavras-chave: “PANDAS”, “POC pediatrica”, “Tiques”, “Auto-imunidade”,

“Streptococcus”.

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.
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Abstract

PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder associated with
Streptococcal Infections) is a controversial syndrome that aims to characterize the
clinical presentation of a subgroup of children who develop, in an abrupt and disruptive
way, obsessive-compulsive disorder and/or tic disorder accompanied by other
neurological manifestations such as choreiform movements after an infection by group
A B-Hemolytic Streptococcus, presenting an episodic course with relapses and

remissions.

The relevance of this diagnosis relates not only to the impact of the symptoms on the
quality of life of these children, but mainly to the underlying etiopathophysiology
hypothesis. Several authors argue that it is a post-infectious autoimmune process
resulting from molecular mimicry between streptococcal antigens and neuronal

antigens, a perspective that advocates a therapeutic approach focused on etiology.

PANDAS has raised controversy in the scientific community, with its validity as a
diagnostic entity questioned by the incongruity of results in the various studies

developed on its etiology, pathophysiology and treatment.

This bibliographic review aims to present the progress made and the current existing
knowledge about its prevalence, etiology, pathophysiology, clinical presentation,

diagnosis, therapy and prognosis.

Key words: “PANDAS?”, “Pediatric OCD”, “Tics”, “Autoimmunity”, “Streptococcus”

The final paper expresses the opinion of the author and not of FML.
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Introducao

A perturbacdo obsessiva-compulsiva (POC) caracteriza-se pela presenca de
pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistentes experienciados como
intrusivos e indesejados, designados de obsessdes.! Em resposta a estas obsessdes e para
alivio ou prevencdo do sofrimento causado pelas mesmas, as criangcas sentem-se
forcadas a realizacdo de comportamentos ou actos mentais repetitivos, denominados de
compulsdes.! Pensa-se que a POC tenha uma prevaléncia na idade pediatrica de cerca de
2%.2

Em relacdo a perturbacgdo de tiques, presume-se ser a perturbacdo de movimento mais
frequente na idade pediatrica com uma prevaléncia estimada de 20% na perturbacédo
transitoria, 1,6% na perturbacdo crénica e entre 0,5-1% no Sindrome de Tourette.>*
Compreende-se por tique 0 movimento motor ou vocalizacdo subito, rapido, recorrente
e ndo ritmico que pode ser precedido por um impulso sensorial premonitorio e

voluntariamente suprimido.’

Estas perturbacbes tém um forte impacto no desenvolvimento psicoafectivo da
crianca, principalmente aquando um inicio precoce, estando associadas a um importante

sofrimento da mesma e da respectiva familia.>®

Também a evolucdo académica da crianca é afectada, como realcado no estudo
realizado por Pérez-Vigil et al, no qual se constatou que criancas com POC tém uma
maior probabilidade de néo atingir os objectivos educacionais de cada ano e de ndo os
concluir, afectando a sua educacio desde a escola bésica até & educagdo pés graduada.’
A longo prazo, esta dificuldade académica ira repercutir-se na sua eventual procura de
trabalho, na autonomia financeira e na integracdo social destes jovens.>® Tendo em
conta este sofrimento transversal as areas da vida destas criancas e adolescentes, nao é
surpreendente a presenca de ideacéo suicida nas criangas com POC, com prevaléncia de
cerca de 13%, tornando imperativo a detecc¢do precoce e o tratamento adequado destas

perturbacdes.>’

Em 1998, Swedo et al descreveram pela primeira vez PANDAS.®® Anteriormente ja
teriam descrito um subgrupo de criancas com inicio subito de manifestacbes de POC
apos infecgbes por Streptococcus pyogenes, varicela e Mycoplasma pneumoniae,

denominados de Pediatric Infection Triggered Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
7
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(PITANDS).2*! Este novo diagndstico foi baseado nesta descricdo prévia e também no
paralelismo que encontraram entre o inicio agudo de POC e o prdédromo de Coreia de

Sydenham' (CS) nos seus estudos com criangas com esta doenga.®**°

PANDAS consiste entdo no inicio e exacerbacdo subita de POC e/ou tiques em idade
pediatrica ap6s uma GABHS acompanhada de alteracbes neuroldgicas como 0s
movimentos coreiformes, contrastando com outras apresentaces pediatricas pelo seu
inicio agudo e severo com evolucdo por exacerbagcfes e remissdo, contrariamente ao
inicio insidioso de POC e & evolucdo “wax and waning” da perturbagdo de tiques.>
Adicionalmente, estudos demonstram que comparativamente a POC ndo-PANDAS, o0s
sintomas parecem ser mais severos e disruptivos inicialmente, associados a
incapacidade de realizacdo das actividades comuns do dia-a-dia incluindo a frequéncia
escolar e com maior impacto a nivel familiar.>*%*® Estes factores realcam a importancia
de um diagnostico precoce na observacdo de uma criangca com inicio agudo de sintomas

de POC e/ou tiques.>*?*3

Para além de descrever um novo subgrupo de criancas com sintomas de POC e
tiques, o conceito PANDAS contém subjacente uma hipétese fisiopatoldgica auto-
imune em semelhanca a CS, em que 0s sintomas neuropsiquiatricos corresponderiam a
manifestacBes da ac¢do de anticorpos produzidos em resposta a GABHS no sistema
nervoso central.>*® Tendo isto em conta, PANDAS representaria entio um novo
paradigma de terapéutica apoiado sobretudo no combate a infecgdo, inflamacéo e auto-
imunidade através de antibi6ticos, anti-inflamatorios e terapéuticas como a
plasmaferese, em contraste a actual terapéutica sintomatica deste tipo de perturbacdes
que recorre a inibidores selectivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) e a terapias

cognitivas comportamentais.***°

Embora este diagndstico parecesse bastante promissor por propor que num subgrupo
de criancas estes sintomas surgissem de um processo auto-imune e por esta
fisiopatologia implicar possivelmente um diagnéstico baseado em marcadores

bioldgicos e um tratamento etiol6gico ao invés de um sintomatico, 0 mesmo gerou uma

' Coreia de Sydenham: complicagdo neuroldgica da Febre Reumética que se caracteriza por um prédromo

de POC e tiques p0s infecgdo por Streptococcus B-hemolitico do grupo A seguidos pela instalagdo de
-4 10

coreia.
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grande controvérsia na sociedade médica.'® Esta controvérsia originou-se sobretudo na
dificuldade de comprovar a causalidade entre a infec¢do por Streptococcus e o inicio ou
exacerbacdo dos sintomas, apontando-se que os estudos realizados neste sentido
possuiam amostras pequenas e muitos Vviés na sua estrutura e analise ndo justificando
esta relagdo.>***Adicionalmente, o proprio estatuto de entidade diagnéstica individual
foi posto em causa ao argumentar-se que tanto a POC como o distdrbio de tiques e a
amigdalite estreptocdcica (prevaléncia de 37% na populacdo com menos de 18 anos)
sdo muito prevalentes na infancia, sobretudo em idade escolar, e que associagdes
temporais podem apenas tratar-se de coincidéncia e ndo de causalidade®'® N&o se
poderd também subestimar que as mesmas sdo heterogéneas, mediadas por diversos
factores genéticos e ambientais com um largo espectro de apresentacdes, desde agudas a
indolentes, podendo PANDAS tratar-se apenas de uma destas manifestacfes ao invés de

um diagnéstico por si mesmo.*

Outro problema identificado é a inexisténcia de protocolos de intervencdo e
guidelines terapéuticas cientificamente validadas o que pode levar a um
sobrediagnoéstico da perturbacdo e a um uso inapropriado de antibiéticos como meio
terapéutico e profilactico.”>*"*® Promovendo-se desta forma o desenvolvimento de
estirpes resistentes e a exposicdo de criancas a terapéuticas invasivas que a partida

poderiam néo necessitar.">*"*®

Ao querer focar no inicio atipico desta sintomatologia e ndo na etiologia, foi descrito
em 2012 o Sindrome neuropsiquiatrico agudo pediatrico (PANS).*>*® Este sindrome,
que inclui PANDAS e PITANDS, caracteriza-se pelo inicio agudo e disruptivo de

sintomatologia unicamente neuropsiquiatrica sem etiologia definida.*>*°

Com esta revisao bibliografica pretende-se expor o panorama actual da perturbacédo
neuropsiquidtrica auto-imune pediatrica associada a infec¢des pelo agente Streptococcus
e 0s progressos realizados no conhecimento relativamente a sua epidemiologia,

etiologia e fisiopatologia, apresentacao clinica, diagndstico, terapéutica e progndstico.
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Métodos

Para este trabalho foi realizada uma pesquisa através da PubMed e Elsevier de
publicagbes com o0s seguintes termos: “PANDAS”, “pediatric auto-imune
neuropsychiatric disorder associated with streptoccocus”, “PANDAS syndrome”,
“PANDAS pathophysiology”, “PANDAS treatment”, “PANS”, “PANDAS/PANS”,
“OCD and streptoccocus” e “OCD autoimmune”, cruzando os mesmos. Realizou-se
também referenciacdo cruzada com base nos artigos inicialmente obtidos de modo a

investigar outras fontes a incluir na presente revisdo narrativa.

Definiu-se como critérios de inclusdo a data de publicacdo entre 1998-2019, a
redaccdo em lingua inglesa e a abordagem de um ou mais dos seguintes: epidemiologia,
etiologia, fisiopatologia, apresentacdo clinica, diagndstico, terapéutica e progndéstico de
PANDAS/PANS. Também se incluiu artigos que, sem referéncia directa a estas
entidades, abordavam conceitos importantes para a sua contextualizagcdo. Foram

excluidos artigos que ndo cumpriam os critérios anteriores.

Adicionalmente consultou-se apresentacdes de médicos especialistas na area
disponiveis em “PANDAS Physicians Network” para complementagdo da pesquisa

anterior.

10
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Epidemiologia

Pelo debate em torno do diagndstico de PANDAS e pela maioria dos estudos
realizados sobre 0 mesmo terem amostras pequenas ndo representativas da populagéo, a
determinacéo da sua prevaléncia tem sido uma problematica.’? Recentemente num
estudo realizado por Jaspers-Fayer et al (2017) com 136 participantes diagnosticados
com POC pediatrica, 1% cumpria critérios para PANDAS, 3% para PANS e 1% para
ambos presumindo-se deste modo que PANS/PANDAS terd uma prevaléncia na
populacdo de POC pediatrica de cerca de 5%, o que consistira em 0,1-0,2% da

populacéo pediétrica geral.**%

Em termos de idade de inicio de sintomas em PANDAS, pela observacdo de Swedo et
al (1998), esta ocorreria cerca de 3 anos mais cedo que nas restantes criangas com POC
e tiques pediatricas, com média de idade de inicio de 6,3 anos para casos com

predominancia de tiques e 7,4 anos para casos com predominancia de POC.°

Em relagdo ao género destaca-se uma predominancia masculina de 3:1 semelhante ao
que se verifica na perturbacdo de tiques e ligeiramente superior ao que se verifica na
POC pediatrica.”™?

11
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Etiologia e fisiopatologia

Um dos critérios de diagndstico fundamental de PANDAS ¢ a associacdo temporal de
GABHS com o inicio e exacerbagdo de sintomas, sendo que para se considerar o
mesmo, a crianga deve apresentar ndo s6 uma GABHS relacionada com o inicio dos
sintomas mas também com pelo menos uma exacerbacdo dos mesmos, realcando-se a
necessidade de exploracdo da histéria da crianca para garantir a presenca de ambos.**
O limite desta relacdo temporal ndo se encontra definido mas € sugerida, com base na

observaco clinica, uma média de 6 semanas entre a infecco e inicio sintoméatico.**

Nos critérios definidos inicialmente por Swedo et al (1998), aceita-se como prova de
infeccdo uma cultura orofaringea positiva e/ou uma elevagédo dos titulos dos anticorpos
anti-GABHS (anticorpo antistreptolisina O e anti-DNAse B), com a ressalva de que no
caso dos anticorpos se deve fazer uma observacdo longitudinal de ambos em que se
verifique seropositividade aquando dos sintomas e seronegatividade com a sua
remissao, visto que apenas o aumento dos valores de um anticorpo ndo é sensivel ou
especifico o suficiente para realizar o diagnostico, para além de que 0s mesmos tendem

a manter-se elevados durante longos periodos pés infeccdo.”?

Vaérios estudos epidemiologicos foram realizados com o objectivo de esclarecer a
existéncia desta associacdo.® Num estudo longitudinal prospectivo a seguir 12 casos de
PANDAS ao longo de 3 anos, todas as exacerbacGes sintomaticas observadas
apresentavam uma infeccdo estreptocécica prévia, tendo as mesmas resolvido com
terapéutica antibiética.”® Noutro estudo longitudinal realizado por Mell et al (2005), os
resultados parecem indicar uma duplicac¢do do risco de um diagndstico inicial de tiques
ou POC até 3 meses apds uma infeccdo estreptococica, com mdaltiplas infeccdes a
triplicarem 0 mesmo risco até 12 meses pés infeccdo.?* Com um design apoiado na
abordagem terapéutica foi realizada uma investigacdo que demonstrou que criancas
diagnosticadas com PANDAS sob profilaxia antibidtica durante 12 meses apresentavam
uma reducéo significativa da taxa de exacerbacdes neuropsiquiatricas e da de infeccoes
estreptococicas.”® A contrastar com estes estudos, uma investigacdo realizada por
Kurlan et al (2008) verificou que embora o grupo PANDAS apresentasse uma taxa de
exacerbacOes associadas a GABHS superior ao que seria de esperar apenas por
coincidéncia, 75% das exacerbaces sintomaticas observadas no grupo ndo tinham

qualquer relacdo temporal com uma infecgdo estreptocécica.?® Ha que ter em conta que
12
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de que de acordo com o modelo de resposta auto-imune defendido por Swedo et al
(1998), as respostas primarias tendem a ser especificas e direccionadas a GABHS
enguanto que as secundarias sdo mais generalizadas, para além de que o intervalo de 6
semanas indicado trata-se apenas de uma proposta e que com base na CS, que serviu de
modelo para este diagnéstico, a infeccdo pode preceder os sintomas por varios meses.’
Também a discordar desta relacédo etiologica esta o estudo realizado por Leckman et al
(2011) que na sua investigacdo com 31 casos de PANDAS ndo encontrou associacao
temporal entre as exacerbacdes clinicas e GABHS, embora 0 mesmo reconheca que 0s
critérios de diagnéstico de infecgdo utilizados possam ter sido inapropriados.?’” Como
mencionado na investigacdo de Johnson et al, individuos com baixas quantidades de
anticorpos iniciais mesmo aquando uma intensa resposta imunitaria a GABHS podem
ndo ultrapassar o limiar superior do valor normal de anticorpos tabulado e como tal ndo

ser reconhecida uma infeccéo.?

Em 2017 foi publicado um estudo com 17 anos de follow-up que investigou o risco de
perturbacdes psiquiatricas com foco na POC e na perturbacdo de tiques em criangas
expostas a GABHS que observou que criangcas com um teste estreptocdcico positivo
parecem ter um risco 18% superior de desenvolver uma perturbacdo psiquiatrica, 51%
superior de desenvolver POC e 35% superior de desenvolver uma perturbacao de tiques
em relacdo a criancas com um teste negativo.”® Embora estes resultados parecam
favorecer uma relagdo causal entre GABHS e PANDAS, o estudo apresenta como
limitacdo o desconhecimento do resultado real do teste estreptocécico, assumindo como
teste positivo aquele no qual posteriormente existe a prescri¢do de um antibiotico, sendo

entdo a infeccdo estreptocécica presumivel e ndo comprovada.®

Pela ndo consensualidade de resultados entre os varios estudos, a existéncia de uma
relacdo etiologica entre GABHS e a sintomatologia de PANDAS permanece
controversa, reconhecendo-se a necessidade de estudos longitudinais prospectivos
futuros que tenham em conta as limitagdes de estudos prévios como amostras pequenas,
ndo representativas da faixa etaria deste sindrome ou demasiado heterogéneas ou sem 0s
criterios adequados de identificacdo de infeccdo estreptocécica, para que possam
investigar de forma adequada a fiabilidade deste critério e como tal do diagndstico de
PANDAS.*#

13
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Independentemente desta controvérsia, alguns avancos etiologicos tém sido sugeridos
pelas diversas investigaches, nomeadamente a possivel existéncia de PANDAS
provocada por infecgbes estreptococicas ndo orofaringeas como por exemplo atravées da
dermatite perianal, o que justificaria nalguns casos a incapacidade de estabelecer uma
associagao entre os sintomas e GABHS através de serologias, visto as mesmas nao
serem um bom método de diagnéstico etioldgico neste tipo de infeccdo.?® Dentro destas
hipdteses sugeridas, a de maior relevo e melhor aceite na comunidade médica é a
necessidade da existéncia de susceptibilidade genética, como sugerido inicialmente por
Swedo et al (1998) e em semelhanca ao observado na febre reumatica.®*
Adicionalmente propde-se também a existéncia de um nimero minimo de anticorpos
que deve ser ultrapassado para ocorrerem manifestacdes sintomaticas, o que iria de
acordo com a maior propensdo destas criancas para desenvolverem sintomas quanto
mais infecgdes estreptocdcicas tiverem, como observado no estudo de Murphy et al em
2007, para além de sugerir que uma colonizacdo e ndo infeccdo poderia em si ser factor

de risco.>%!

Em relacdo a fisiopatologia, encontra-se subjacente ao conceito de PANDAS a
hipétese de mimetismo molecular entre antigénios estreptocdcicos e antigénios
neuronais com formacdo de auto-anticorpos que vao actuar ao nivel dos nucleos da
base, estruturas responsaveis pelo controlo e aprendizagem motores, originando o0s
sintomas.”®*? Esta hip6tese é sugerida pelo paralelismo com a CS, na qual se verifica
esta fisiopatologia delineada pela descoberta de anticorpos monoclonais que reagem
com antigénios do Streptococcus e com a lisogangliosida expressa por células

neuronais.*

Para estabelecer a origem auto-imune de uma doenca ndo basta verificar a
possibilidade de reactividade cruzada, tem que se verificar 5 critérios: a presenca de
anticorpos no soro ou liquido cefalorraquidiano; presenca de anticorpos no tecido
envolvido na doenca; indugdo da doenca pela imunizacdo do modelo animal com o
antigénio; inducdo dos sintomas pela transferéncia de imunidade passiva para 0 modelo

animal e efeito terapéutico com a plasmaferese.*

O maior suporte da teoria de auto-imunidade provém de estudos com o modelo
animal nos quais a imunizacdo de ratos com S.pyogenes ou a administracdo de soro de

ratos imunizados a ratos naive provocou uma deterioragdo do comportamento socio-

14
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emocional com aumento de comportamentos de fuga, diminuicdo da coordenagéo
motora e aumento de actividades repetitivas e compulsivas, sintomas 0s quais Sao
comparaveis aos sintomas neuropsiquiatricos descritos nas criangcas com PANDAS
como as obsessdes e compulsdes, ansiedade de separacgéo, alteragcdes de personalidade e
labilidade emocional.*>**%" Verificou-se que as alteracdes comportamentais e motoras
tendiam a desenvolver-se ap6s pelo menos duas imunizagBes, 0 que apoia a hipotese
referida previamente de um limite minimo necessario de anticorpos, e a nao se
desenvolver apos deplecdo de 1gG no soro de ratos imunizados antes da sua
administracdo, sugerindo a 1IgG como o componente activo no desenvolvimento destes

sintomas.3=°

No estudo realizado por Brimberg et al (2012) utilizando soro de ratos imunizados
com S.pyogenes e soro de criangas com PANDAS, demonstrou-se haver reacgdo do
primeiro com tubulina e de ambos com os receptores de membrana humanos D1 e D2,
detectando-se inclusive um aumento destes anticorpos na fase aguda dos sintomas de
PANDAS e uma reducéo na fase de convalescéncia.*® No mesmo estudo, utilizando 1gG
do soro de criancas com PANDAS e CS em fase aguda constatou-se uma maior
reactividade do soro de PANDAS com ambos 0s receptores D1 e D2 em contraste a
reactividade de CS unicamente com o receptor D2.® A corrobar os resultados obtidos
por Brimberg et al, encontra-se o estudo realizado por Lotan et al (2014) no qual se
verificou adicionalmente a reaccdo dos anticorpos de ratos imunizados com receptores
de serotonina.®** Em ambos, os anticorpos presentes no soro dos ratos imunizados
activavam a via de sinalizacdo da proteina quinase dependente de calcio/calmodulina
(CaMKII), com a reducdo desta activacdo apds deplecdo de 1gG no soro, e
demonstravam aumento de dopamina, verificando-se a mesma ocorréncia em estudos
com soro de doentes com PANDAS.***40 Recentemente, num estudo publicado em
2018, observou-se a reacgdo de anticorpos presentes no soro de criangas com PANDAS
com 80% dos interneuronios colinérgicos do nucleo estriado de ratos, sugerindo um

possivel papel dos mesmos na fisiopatologia desta perturbacio.*

Em forma de sintese, os anticorpos anti-neuronais identificados no soro de criangas
com PANDAS incluem anti-lisogangliosida, anti-tubulina e anti-recetores de dopamina

D1 e D2, com a potencial presenca e papel fisiopatoldgico a explorar de outros

15
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anticorpos como os anti receptores de serotonina e 0s que reagem com interneuronios

colinérgicos.>***

Em relagdo a localizacdo de IgG ao nivel das estruturas cerebrais, relatou-se nos
estudos com modelo animal depdsitos localizados no talamo, nucleo estriado e cortex
pre-frontal, estruturas que se pensa estarem implicadas na fisiopatologia de POC e
tiques.**® Estes dados parecem ser compativeis com o observado em estudos
imagioldgicos cerebrais de criancas com PANDAS.*"*** Nestes, relatou-se aumento
volumeétrico dos nucleos da base, particularmente do nucleo caudado, putdmen e globus
pallidus, com normalizacdo pés terapéutica imunomodulatéria.***® Paralelamente, num
estudo realizado com PET, usando como marcador de neuroinflamacdo microglia
activada, observou-se realce de forma bilateral ao nivel dos nicleos caudado e
lentiforme, contrariamente a criangas com Sindrome de Tourette que demonstravam
unicamente realce bilateral do nicleo caudado, sugerindo uma distin¢do neuroanatémica

entre estes sindromes.*

Na linha da caracterizacdo neuroanatomica de criancas com PANDAS, uma
investigacdo publicada em 2019 avaliou o padréo de distribuicdo de massa cinzenta e
branca cerebral de 14 criancas com PANDAS comparativamente a sujeitos saudaveis.*
Destaca-se dos resultados um padréo significativamente distinto com aumento de massa
cinzenta ao nivel dos nucleos da base, lobo limbico e lobos parietais e uma redu¢do ao
nivel do lobo frontal e do cerebelo, demonstrando uma fiabilidade de 75% na
classificacdo de doentes como PANDAS ao utilizar este padrdo.** O estudo implica na
fisiopatologia de PANDAS estruturas ndo previamente consideradas como o cerebelo,
que possui uma componente de regulacdo de comportamento e cuja disfuncdo podera

contribuir para a falha da inibicdo comportamental que caracteriza a POC.*?

Outra caracteristica a considerar nestes doentes e que pode representar uma prova
indirecta da origem auto-imune de PANDAS é a existéncia de uma maior taxa de auto-
imunidade na histdria familiar, como verificado no estudo de Murphy et al (2010), em
que 17,8% das maes estudadas reportava a presen¢a de uma doenga auto-imune com
maior probabilidade de reportar se tivesse uma crianca com provavel PANDAS.* Estes
resultados sdo apoiados por um estudo mais recente com o subgrupo PANS (incluindo
provaveis PANDAS) no qual se reportou a presenca frequente de doencas auto-imunes

em familiares de 1°grau, nomeadamente mdes das quais 20% tinham diagnostico de
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pelo menos uma doenca grave auto-imune (doenca de Crohn, Lupus, artrite reumatoide,

hipotiroidismo).™

Deste modo, a hipdtese fisiopatoldgica de PANDAS proposta actualmente defende
que criancas susceptiveis ap0s infeccOes estreptococicas do grupo A, quer sejam
faringites ou infeccbes da pele e tecidos moles, produzem anticorpos que por
reactividade cruzada vao actuar ao nivel dos ndcleos da base, ligando-se sobretudo a
receptores de dopamina ou outros antigénios como a lisogangliosida, e activando a via
de sinalizacdo de CaMKIl o que por sua vez poderd provocar alteracfes na
neurotransmissdo por dopamina levando ao aparecimento dos sintomas que

caracterizam PANDAS, como representado na figura 1.

Group A Streptococcal Infections
Pharyngitis/Skin and Soft Tissue Infections

MOLECULAR MIMICRY

Between Streptococcus and Brain
Activated .'.
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Figura 1 Modelo proposto da fisiopatologia de PANDAS. Fonte: Cunningham et a

4
I 5

Contudo este modelo apresenta uma limitagdo que se trata do desconhecimento
do mecanismo de entrada dos anticorpos a nivel cerebral, visto que nos estudos com
modelo animal nos quais esta proposta se baseou foram requeridos agentes externos
como a toxina Bordetella pertussis para provocar disrupcdo da integridade da barreira
hematoencefélica.*® Uma possivel via de entrada foi sugerida por Dileepan et al (2016)
com base na sua investigacdo com o modelo animal onde observou um tropismo por

parte do S.pyogenes para o tecido linféide nasal do rato, funcionalmente equivalente as
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amigdalas palatinas humanas, onde ap6s multiplas GABHS ocorria expanséo de células
Th17, cuja presenga também se verifica no tecido linféide nasofaringeo humano, como
resposta especifica a este organismo.** As mesmas células foram observadas na
proximidade de axénios olfactivos, no bulbo olfactivo e em areas em redor com a sua
presenca associada a neuroinflamacéo e alteracéo da barreira hematoencefélica.*® Assim
a hipotese proposta e representada na figura 2, defende que ap6s multiplas exposicoes a
GABHS, ocorre no tecido linféide (NALT observado na figura 2) uma expansdo de
células Th17 especificas (esferas com centros vermelho-azuis na figura 2) que apés
atingirem um certo limiar migram atraves dos axonios olfactivos, atravessando a placa
cribiforme até ao bulbo olfactivo a partir do qual dispersam para as restantes areas
nervosas produzindo uma resposta inflamatoria local e provocando uma descontinuacao
da barreira hematoencefélica, permitindo assim a entrada dos anticorpos induzidos por
Streptococcus que por sua vez por reactividade cruzada véo reagir com o tecido nervoso

e induzir alteracBes motoras e/ou neuropsiquiétricas.*®

Brain Brain
Qlfactory  Cripyitorm Olfactory - ipyiform
itheli epithelium "
{ opitholium e & o plate Offaciory IL17A ‘.,7 :
a= Iomaaorly S\ - d glomorulus ==, @ -®
- —o glomeru! us_‘:‘_' A N .. <@ 'Y 4 O @
A 2 ﬁ Lj \ “ NALT. 3 —€ A o, ‘(‘ - . .,;\“] S
al | P ) D L | (
{ S ") L oP rSig— 2 L) Q\ o4 f"’l
. 0 [ A\ V, \,:‘ \ <\ - ¢ Crossreactive
: ~BBB < forg!
GAS . AR A= 2)\ s8B ¥* <4
{ o . \
\ \ Resting microglia D eﬁ N
B | Neuronal Reactive microglia Neuronal
B largets targets
Primary infection Multiple infections

Figura 2 Modelo de disrupcdo da barreira hematoencefalica por accéo de células Th17
especificas de Streptococcus com origem no tecido linféide nasofaringeo que permite a

entrada de anticorpos responsaveis por PANDAS. Fonte: Dileepan et al *°

Embora os argumentos apresentados na defesa da fisiopatologia auto-imune de
PANDAS sejam apelativos, ndo se comprova o cumprimento dos 5 critérios necessarios
para a verificar pela inconsisténcia de resultados dos varios estudos e néo
reprodutibilidade dos mesmos.'® Nesta linha, alguns estudos realizados com o objectivo
de caracterizar os anticorpos presentes em doentes com PANDAS e Sindrome de
Tourette ndo encontraram distin¢do entre 0S mesmos, nem associagdo de alteracdes da
quantidade de anticorpos com exacerbacGes clinicas, sendo que dentro destes houve
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ainda estudos que ndo identificaram diferencas serolégicas com significado estatistico
entre estes subgrupos e o de controlo, questionando a etiologia auto-imune subjacente
destes sindromes.®**"*® O que mais argumenta incompatibilidade com o tratar-se de
uma perturbacdo auto-imune é a incapacidade demonstrada em estudo com modelo
animal de inducdo de sintomas com a infusdo de soro de criancas diagnosticadas com
PANDAS.*** Como tal, realca-se a necessidade de futuros estudos centrados neste
ponto que contribuam para o esclarecimento da possivel fisiopatologia auto-imune de
PANDAS.**

Ao longo dos anos a flora intestinal tem sido alvo de grande curiosidade pela
comunicacéo e influéncia bidireccional que parece existir entre a mesma e o cérebro.*
Na tentativa de explorar este eixo, foi avaliada a microbiota de 30 criangas
diagnosticadas com PANDAS que evidenciou um desequilibrio entre as espécies
constituintes da flora nestes doentes, havendo uma abundancia de bactérias do filo
bacteroidetes e uma auséncia do filo firmicutes em comparacdo com o grupo de
controlo.”® As espécies em abundancia parecem ter um papel pré-inflamatério estando
associadas a outras doencas auto-imunes, com o préprio subgrupo PANDAS estudado a
apresentar sinais inflamatorios.*® Adicionalmente, verificou-se um aumento do
metabolismo celular com aumento de vias metabdlicas que parecem potenciar a resposta
imunitaria.>® Paralelamente, foi apurada uma reducéo de elementos anti-inflamatérios,
como 4cidos gordos insaturados e dioxina, acompanhada de uma auséncia de
populacdes bacterianas responsaveis pelo metabolismo de tirosina, substrato envolvido
em certas vias neuronais.”® Estes resultados levaram ao aparecimento de uma nova
hipotese fisiopatoldgica para as alteracdes comportamentais relacionadas com GABHS
demonstrada na figura 3, embora seja necessario mais estudos sobre esta perspectiva
para avaliar a sua viabilidade.®® De acordo com esta hip6tese, GABHS orofaringeas tém
a capacidade de alterar a flora intestinal ao seleccionar a proliferacdo de certas estirpes
pro-inflamatorias e reducdo de certas estirpes anti-inflamatérias promovendo desta
forma um estado inflamatério com activacdo da resposta imunitaria e provocando
possivelmente de forma indirecta a reducdo de certos metabolitos envolvidos em
funcbes cerebrais importantes como D-alanina e tirosina, influenciando a via da

dopamina e desta forma a alteragdo do comportamento nos doentes com PANDAS.>
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Figura 3 Modelo descritivo do eixo entre o cérebro e o microbioma intestinal nos
doentes com PANDAS. Fonte: Quagliariello et al *°
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Apresentacao clinica

A apresentacdo clinica de PANDAS ¢é caracterizada pela presenca da perturbacao de
tiques e da perturbagdo obsessiva-compulsiva, podendo estas ser concomitantes ou ndo,
mas distinguindo-se de outras formas pediatricas principalmente pelo seu inicio abrupto
com atingimento de disfuncéo clinica significativa num periodo de 24 a 48 horas e por
uma evolucdo por exacerbacdes e remissées.”?**! Em relacdo & sintomatologia da
perturbacdo de tiques, a sua forma de apresentacdo pode ser variada, com discérdia
sobre a maior prevaléncia de tiques motores ou vocais mas destacando-se uma maior
severidade destes em relacdo a ndo-PANDAS.?** Relativamente s obsessées presentes,
estas envolvem sobretudo tematicas de contaminacdo ou de lesdo do proprio ou de
outrem associadas a compuls@es de limpeza, repeticdo e de verificacdo, semelhante ao
observado na POC ndo-PANDAS mas com importante menor envolvimento de terceiros

nos rituais.>>?

A realcar em relacdo a outras perturbacGes semelhantes é a maior probabilidade de
coexisténcia de sintomas neuropsiquiatricos e cognitivo-neuroldgicos com inicio e

remissdo simultaneos com os sintomas de POC e tiques.?

Seguindo a descricdo inicial de PANDAS, os sintomas e co-morbilidades
neuropsiquiatricas mais frequentes sdo a labilidade emocional (66%), alteracdes de
personalidade (54%), ansiedade de separacdo (46%), irritabilidade (40%), ADHD
(40%), impulsividade e distraccdo (38%), depressdo (36%), comportamentos de
oposicdo (32%), ansiedade generalizada (28%), perturbacGes alimentares e regressdo
comportamental como por exemplo retorno a fala de bebé ou ao gatinhar.’ J4 em relacdo
a sintomas neuroldgicos descreve-se uma hiperactividade motora (50%), enurese
secundaria, alteracdes do padrio do sono e movimentos coreioformes.” Estes
movimentos coreiformes ocorrem sobretudo a nivel das extremidades assemelhando-se
ao tocar de um piano, diferenciando-se da coreia pela sua auséncia em repouso e pela
inducdo através de exame neuroldgico, sendo que se verificou a sua presenca em 25 de

26 criancas avaliadas com PANDAS durante o periodo de exacerbacio sintomatica.**

Outra caracteristica descrita inicialmente foi a deterioragdo da escrita (36%) que, em

conjunto com a hiperactividade motora e inatencdo ja relatadas, se pensa contribuir para
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a prevaléncia observada de deterioracdo da performance escolar de criangas com
PANDAS (40%).%°2

Estudos de fenodtipo clinico desenvolvidos recentemente vdo de encontro ao ja
reportado inicialmente, com uma prevaléncia sintomatica concordante em estudos
realizados em centros de investigacdo e na comunidade, adicionando alteracGes
comportamentais como agressividade, alucina¢fes, uma aparéncia hiperalerta (“terror
stricken look™) e destacando outras alteragdes urinarias como a polaquiuria e a urgéncia

miccional frequentemente prevalentes nestas criangas.>>"*

Os sintomas urinarios e a deterioracdo da escrita tém particular interesse pela sua
relacdo com os nucleos da base, sendo que foi demonstrado que o controlo da actividade
urinaria esta relacionado com os niveis de dopamina no nucleo estriado e que uma lesédo
aguda do putdmen provoca alteracdes da capacidade de escrita, apoiando o papel
fisiopatoldgico que os niicleos da base parecem ter em PANDAS.>

Em termos de linha temporal, os sintomas mais frequentes no episodio inicial
parecem ser a urgéncia urindria, hiperactividade, impulsividade, ansiedade de
separacdo, deterioracdo da escrita e reducdo da performance escolar enquanto que nas
exacerbacdes € mais frequente labilidade emocional, alteragdes de personalidade,

alteracdes do sono, inquietacdo e declinio na performance escolar.?

Para além disto, parece existir nestas criancas défices de certas funcgdes
neurocognitivas, nomeadamente da memoria visuoespacial e da organizacao perceptiva,
demonstrado pela dificuldade das criancas com PANDAS de atingirem os objectivos no
teste da figura complexa de Rey com um grau de disfuncdo relacionado com o nivel de
anticorpos antiestreptocdcicos, no entanto, a replicagdo numa amostra superior €

necessaria para avaliacdo destas caracteristicas.>

Embora aparentemente ndo exista uma distin¢do de severidade a nivel dos sintomas
de POC entre criangas com e sem PANDAS, estudos avaliando criangcas com PANS,
incluindo provaveis PANDAS, demonstram ndo sé um maior desagrado com a sua vida
no geral mas também uma maior dificuldade ou mesmo incapacidade de funcionamento
normal nas varias areas da mesma aquando o episodio inicial sintomatico e
exacerbacOes, 0 que se presume estar relacionado com as frequentes co-morbilidades

que se verifica nestes sindromes.’***** A titulo de exemplo, num destes estudos
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verificou-se que durante o episddio de exacerbagdo sintomética 35% das criancas
precisou de faltar pelo menos uma semana a escola e 9% ausentou-se durante todo o
perfodo exacerbatico.®> O impacto que estes sintomas parecem ter na vida da crianca é
também avaliavel pelo grau de perturbacédo e disfuncéo familiar que podem gerar, com
estudos a avaliarem um grau de disrupcdo familiar 25% superior no subgrupo

PANS/PANDAS relativamente ao subgrupo de controlo.**>*

A realcar da apresentacdo clinica de PANDAS é a auséncia de evidéncia de

envolvimento cardiaco que lhe confira um maior risco cardiaco, contrariamente ao que

se observa na CS, apoiando um diagnéstico diferencial clinico entre as mesmas.>
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Diagnostico

Para se conceder o diagnostico de PANDAS, 5 critérios tém de ser cumpridos de

acordo com Swedo et al (1998):%%

a) Presenca de POC e/ou perturbacdo de tiques severos o suficiente para perturbar
0 comportamento normal da crianga, tratando-se de um contraste claro ao seu
estado prévio;

b) Inicio na idade pré-pubertal nomeadamente entre os 3 e 0s 12 anos, por
paralelismo com a febre reumatica;

c) Curso episodico caracterizado por inicio agudo e dramatico dos sintomas,
presumivelmente num periodo de 24 a 48 horas, com remissdes e exacerbacdes;

d) Associacdo temporal entre os sintomas e GABHS, pelo menos com o episddio
inicial e com uma exacerbacdo. O limite temporal ndo se encontra definido mas
é sugerido um periodo de 6 semanas podendo 0 mesmo ser superior para o
episodio inicial e inferior para as exacerbagoes;

e) Presenca de manifestaces neuroldgicas como hiperactividade motora e

movimentos coreioformes durante o periodo sintomatico.

Para além disto, o diagnostico também é sugerido pela presenca de certos sintomas
com inicio simultaneo como a ansiedade de separagdo, regressdo comportamental,
labilidade emocional, enurese, polaquilria, alteracdes do sono e deteriorizacdo da

escrita.>>?

Como tal, na abordagem diagnostica deve-se fazer a colheita de uma historia clinica o
mais detalhada possivel incidindo ndo s6 nos sintomas do episddio actual mas também
na existéncia de episodios prévios semelhantes e possiveis desencadeantes dos mesmaos,
presenca de sintomas associados previamente descritos e GABHS prévias comprovadas,
contacto com casos comprovados ou antecedentes de exantema escalatiniforme,
impétigo ou dermatite perianal ou vaginal nos Gltimos 6 meses.® Em relacdo ao exame
objectivo, este deve ser 0 mais completo possivel, com pesquisa de sinais de GABHS
como faringite associada a petequias no palato ou a alteragcbes cutaneas, eritema
perianal ou vaginal, sinais de otite ou de sinusite, procura de sequelas de
comportamentos obsessivos tomando por exemplo lesées dermatoldgicas nas méaos por

lavagem excessiva e incluindo a realizacdo de um exame neurologico no qual se

24



Trabalho Final de Mestrado Inés de Sousa Fontes

pesquise 0s movimentos coreiformes através do teste de Romberg.® Adicionalmente,
deve-se explorar a historia familiar de doencas neuroldgicas, psiquiatricas, auto-imunes

e de infeccdes recorrentes pela possivel susceptibilidade neste sindrome.?

Relativamente a exames complementares (tabela 1), é recomendado como avaliacdo
basal a realizacdo de um hemograma completo, um painel metabolico abrangente, VS,
PCR e um exame sumario de urina, sendo que para comprovar a associacdo dos
sintomas com GABHS ¢é aconselhada a realizagdo de um teste de deteccdo rapida do
antigénio do Streptococcus B-hemolitico do grupo A na crianca e se possivel nos
familiares em contacto préximo, cultura de exsudado nasofaringeo mesmo na auséncia
de sintomas de faringite, cultura de outros locais que apresentem possiveis sintomas de
GABHS (pele, regido perianal e vaginal) e uma avaliagdo seriada com um intervalo de
2-6 semanas de ASO e anti-DNAse B.2*° O diagnéstico de uma infecgdo estreptocécica
recente é confirmado por uma cultura positiva ou por um aumento de pelo menos 58%
de um dos anticorpos.® No entanto, a realizacdo de um diagnéstico de infeccéo por estes
parametros pode ser dificil na préatica clinica, ndo s6 pela possivel laténcia entre a
infeccdo e os sintomas, mas também pela possibilidade de falsos negativos ou mesmo
indisponibilidade das analises.®® Neste sentido, nas guidelines recentemente publicadas
pelo Consorcio de investigacdo de PANS/PANDAS no Jornal de Psicofarmacologia da
Crianca e Adolescente, foram sugeridas outras condi¢des que se considera cumprir 0

critério de associagdo temporal, exemplificadas na tabela 2.>°°

Exames complementares de diagnostico

« Hemograma completo

+ Painél metabdlico

* VS

* PCR

« Exame sumario de urina (Urina tipo 1)
Rapid Strep Test

Exame cultural do exsudado nasofaringeo

« Exame cultural de outros locais suspeitos (pele, regido
vaginal e perianal)
ASO e Anti-DNAse B (2 medicdes intervaladas 2-6 semanas)

Tabela 1 Exames complementares de diagnéstico a pedir durante avaliagdo de
criancas com suspeita de PANDAS. Adaptado de: Chang et al ®; Cooperstock et
al 56

25



Trabalho Final de Mestrado Inés de Sousa Fontes

Adeguate for a diagnosis of PANDAS

A rise in serial antibody level, regardless of rapid test or culture
result. This definition does not require clinical pharyngitis.

Acute pharyngitis with a positive GAS throat culture, with or
without a rising antibody level.®

Pharyngitis with characteristic palatal petechiae.”

Pharyngitis with a characteristic scarlatinaform rash.”

Pharyngitis without a throat swab or serology, but intimate
(usually household) exposure to a proven GAS case.©

Asymptomatic pharyngeal colonization documented after an
intimate exposure.

Asymptomatic pharyngeal colonization after a negative throat
swab documented within the prior 3—4 months.

Single ASO or ADB antibody level within 6 months after the
initial onset of neuropsychiatric symptoms may be accepted
as positive if it is >95th percentile, using the laboratory’s
normal standard for children of comparable age, or
provisionally ASO =>1:480 or ADB >1:1280.¢

Both ASO and ADB are elevated at >80% percentile for age in
the same serum sample within 6 months after the initial onset
of neuropsychiatric symptoms.®

Culture-documented streptococcal dermatitis.

Tabela 2 Condi¢bes adequadas para a verificacdo do critério de associagdo
temporal para o diagnéstico de PANDAS. Adaptado de: Cooperstock et al *°

Ha& que ter em conta que outros diagndsticos também se manifestam com alteragdes
psiquiatricas e como tal os seus sintomas devem ser pesquisados e deve-se ponderar a
realizacdo de exames complementares orientados no sentido da sua exclusdo se forte
suspeita.® Para além dos diagnésticos de POC, sindrome de Tourette e perturbacio de
tiques transitoria, outros diagnosticos diferenciais sdo a Coreia de Sydenham ou outras
manifestacdes de Febre Reumatica, a doenca de Wilson, doencas auto-imunes sistémicas
e encefalites auto-imunes.®® Este Gltimo deve ser considerado na presenca de delirio,
psicose, declinio persistente cognitivo, perturbacdo persistente da memoria, convulsdes

e anormalidades do movimento ndo consistentes com tiques.®

Tendo em conta a fisiopatologia auto-imune sugerida para PANDAS, foi proposto
que os anticorpos anti receptores de dopamina D1 e D2, anti B-tubulina, anti
lisogangliosida e a actividade de CaMKII fossem possiveis marcadores bioldgicos,
desenvolvendo-se assim o Painel de Cunningham que avalia a sua presenga no soro das
criancas suspeitas e como tal, poderia ser usado como exame diagndstico de PANDAS
ou PANS.>” No entanto, 0 mesmo parece apresentar baixa sensibilidade (15-60%),
especificidade (28-92%) e valor preditivo negativo varidveis (44-74%) e presenca de
resultados patoldgicos em controlos saudaveis, havendo necessidade de mais
investigacdo sobre estes parametros para averiguacdo da sua validade como teste

diagnosticos destas perturbagdes.®*®’
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Tratamento

De acordo com as guidelines definidas pelo Consorcio de investigacdo de
PANS/PANDAS publicadas em 2017 sobre a abordagem terapéutica destes sindromes,
sdo propostas trés vertentes complementares entre si: uma vertente de alivio sintomatico
que recorre a terapéutica psicotropica e comportamental, uma vertente de controlo

infeccioso e uma vertente de controlo inflamatério e auto-imune.>®

O controlo sintomatico predomina sobre as restantes vertentes pela severidade e
impacto destes sintomas, devendo ser iniciado o mais precocemente possivel sempre de
uma forma individualizada, atendendo as necessidades especificas de cada crianca e
num constante ajuste periédico pela mudanga frequente de sintomas com o curso da

perturbacdo.®®*°

A seguranca é uma das maiores preocupacdes e como tal, sintomas potenciais de
colocarem a crianca ou outrem em risco devem ser identificados, e se extremos,

contidos com hospitalizacao.*®

Consoante a apresentacdo sintomatica, deve-se realizar medidas gerais adaptadas a
mesma, como no caso da ansiedade de separacdo permitir a presenca de um dos pais ou

no caso de urgéncia miccional ter a possibilidade de sair da sala sem permissao.™

Dentro desta vertente, o principal método a usar é a Terapia cognitivo-
comportamental com envolvimento familiar, incluindo exposicdo e prevencdo de
resposta no caso de POC e treino de reversdo de habitos no caso de tiques, podendo ser
utilizada também noutros sintomas como ansiedade generalizada e de separac&o.>
Embora a sua eficacia ndo esteja comprovada nestes doentes, como se encontra para
outras apresentacfes de POC pediatrica, estudos realizados com amostras pequenas
sugerem melhorias na fase sintomatica e beneficios mantidos em exacerbagdes

posteriores.***°

Relativamente a terapéutica farmacoldgica, ndo existem ensaios controlados neste
grupo, mas a experiéncia clinica sugere que haja resposta aos mesmos farmacos usados
para tratar os sintomas em casos ndo-PANDAS, nomeadamente, com preferéncia para o
uso de ISRS para sintomas de POC e depressdo, antipsicOticos para tiques severos ou 0

uso de benzodiazepinas para a agitacdo e ansiedade, com a ressalva que, embora néo
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exista nenhum estudo que comprove esta preocupacdo, as criancas com PANDAS
parecem ser mais sensiveis aos efeitos adversos dos psicofarmacos e como tal deve-se
seguir a norma de “start low, go slow", comecando com ¥ das doses tipicas e titulando

gradualmente.™

A terapéutica infecciosa assume uma especial relevancia no tratamento desta
perturbacdo, sendo que nas guidelines se preconiza um regime de antibioterapia durante
cerca de 10 dias (alguns investigadores utilizam 3 semanas), preferencialmente com
penicilina ou amoxicilina oral, ndo s6 em casos provados de faringite por Streptococcus
mas em todos os casos diagnosticados como PANDAS.® Esta orientagdo é apoiada por
estudos que demonstram uma reducdo dos sintomas neuropsiquiatricos apos inicio de
antibioterapia contra infeccdo estreptocécica.”® Alguns exemplos sdo dois estudos
realizados por Murphy et al (2015,2017), onde no primeiro, 0 grupo sob terapéutica
com cefdinir apresentou discreta reducdo dos tiques e dos sintomas de POC e no
segundo, o grupo sob azitromicina revelou uma melhoria sintoméatica de POC, ambos
ap6s 30 dias de terapéutica.®®®

Ja em termos de profilaxia a orientac&o é mais incerta.”® Num estudo, a administracio
de penicilina e azitromicina durante um ano reduziu, em relacdo ao ano anterior, a
frequéncia de GABHS em 95% e 96% respectivamente, com reducgdes correspondentes
de exacerbacBes de 75% e 65%.%>°° Assim, a orientacdo defende que a profilaxia
secundaria de GABHS prolonga a remissdo sintoméatica e reduz o nUmero de
exacerbacOes, devendo ser instituida nos casos mais severos e nos que apresentem uma
histéria com elevada frequéncia de GABHS.”® A duracdo desta profilaxia ndo esta
descrita, mas sugere-se manter a mesma durante 1 a 2 anos ap6s melhoria sintomatica.>®
No entanto, uma revisdo sistematica recente, concluiu que a evidéncia para 0 uso de
antibioterapia € inconclusiva e insuficiente, realgcando também o risco que esta
orientacdo contribui para o problema actual de resisténcia antibiética.!**®

Ainda na perspectiva de profilaxia, foi sugerido que a tonsilectomia poderia
beneficiar estes doentes mas a evidéncia bibliografica é contraditoria neste aspecto e
como tal, as guidelines defendem que apenas deve ser realizada nas criancas que

cumpram os critérios definidos para a populacéo geral.***®

A Ultima vertente a abordar atua perante a fisiopatologia auto-imune e inflamatoria
proposta para PANDAS, utilizando diferentes métodos que devem ser escolhidos
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consoante a gravidade dos sintomas e a trajectéria da perturbacdo.’® Sendo que inclui
terapéuticas imunomoduladoras deve-se ter a atencdo de excluir possiveis patologias
que possam ser exacerbadas ou mascaradas pelas mesmas previamente ao seu uso.%> Em
casos com sintomas leves, pode-se preferir uma estratégia conservadora, recorrendo
sobretudo a terapias comportamentais pela possibilidade de remissédo espontanea.®?
Caso 0s sintomas permanegam mais que 2 semanas ou Se agravarem, o uso de Anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINEs) durante pelo menos 6 semanas é indicado.® Em
estudos retrospectivos recentes com AINEs verificou-se que 1/3 das criancas estudadas
apresentava melhoria sintoméatica com a introducdo da terapéutica e 1/3 deteriorava com
a sua remocdo, adicionalmente, as exacerbacgOes tratadas com AINEs tinham uma
duracdo inferior comparativamente as néo tratadas.®*®* Outra alternativa é um regime de
corticosterdides orais de cerca de 1-2mg/kg/dia durante 5 dias.®> Num estudo realizado
em 2017, observou-se uma duracdo inferior em cerca de 5 semanas das exacerbagoes
sob corticoterapia em comparacdo as ndo tratadas.®® No entanto, estes estudos sdo
meramente observacionais ndo havendo até a data ensaios clinicos controlados que 0s
apoiem.**

Em casos com sintomas moderados a graves, a primeira linha é a corticoterapia num
regime como descrito anteriormente ou numa dose superior com duracdo de 3 dias
oralmente (40mg/m?/dia) ou por via EV (30mg/kg/dia), considerando a adicdo de um
desmame lento de cerca de um més se os sintomas ndo cederem.®? Caso haja resisténcia
sintomatica, pode-se considerar a administracdo endovenosa de Imunoglobulina como
terapéutica adjuvante ou como alternativa.’® A dose de indugdo recomendada é
equivalente a utilizada para outras doencas inflamatorias pediatricas, nomeadamente,
1,5-2 g/kg com dose de manutencdo de 1-2 g/kg a realizar por um periodo de 1 a 6
meses.? Esta orientacdo € apoiada por um estudo com 12 casos de PANDAS que
demonstrou melhoria clinica com 1,5g/kg de 1g EV.%? Recentemente, um ensaio clinico
desenvolvido foi incapaz de demonstrar superioridade da Ig ao placebo, mas observou
uma reducdo de 49% na gravidade dos sintomas de POC aquando da sua administragéo,
indo de encontro a disparidade existente na evidéncia cientifica sobre o beneficio desta

terapéutica neste grupo e evidenciando a necessidade de mais estudos nesta area.®®**

Em casos nos quais os sintomas colocam a vida do doente em risco, as guidelines

indicam como primeira linha a plasmaferese com, por exemplo, 5 sessées em 10 dias.®
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Esta orientacdo é baseada nalguns estudos como o estudo de Perlmutter et al (1999) que
demonstra uma reducdo dos sintomas de POC de 65% no grupo sobre plasmaferese, em
contraste com 42% no sob Ig e auséncia de resposta no grupo de controlo sob placebo e
¢ apoiado por um estudo retrospectivo mais recente no qual se associa a terapéutica com
plasmaferese uma melhoria sintomética de 65% aos 6 meses e 78% na avaliacdo a longo
prazo.?%%7% Esta é uma técnica que para além de sujeitar a crianca a longos periodos de
tratamento, € também invasiva, e como tal, apresenta complicagdes como infeccao,
trombose e anemia que podem colocar a vida da crianca em risco, reforcando a
importancia de uma extensa ponderacao sobre a sua utilidade e eficécia que, de acordo
com uma revisdo sistematica sobre a evidéncia terapéutica realizada Sigra et al (2018),
ndo se encontra comprovada pela inconclusividade da evidéncia cientifica disponivel até
ao momento.®?*

Na tabela 3 encontra-se a esquematizagdo da terapéutica proposta para PANDAS

consoante a gravidade dos sintomas.®

Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas Life
leves moderados graves Severos Threatening
Terapia Cognitivo Comportamental -~ - - - _>
Terapéutica de SupOrte - - - - oo oo >
% AINEs (6 Sem) <« Prednisona (1-2 <« IgEV % Plasmaferese
ou mg/kg/dia 5D) (+) ou
< Prednisona (1-2 ou < Dexametasona ¢ IgEV +
mg/kg/dia5D)  + Dexametasona oral (40 mg/m’/dia  Metilprednisolona
oral (40 mg/m?/dia  3D) EV (30 mg/kg/dia
Todas as criancas sob 3D) _ou . 3D)
ou +«»+ Metilprednisolona

¢ Metilprednisolona EV (30 mg/kg/dia
EV (30 mg/kg/dia 3D)
3D)
+
% Considerar 1 més
de desmame

Tabela 3 Sistematizacdo da terapéutica proposta para PANDAS consoante a gravidade

dos seus sintomas. Adaptado de: Cooperstock et al *®; Frankovich et al ®
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Prognostico

PANDAS distingue-se das restantes apresentacGes de POC peditrica pelo seu inicio
agudo e evolucgdo por exacerbagdes e remissdes, no entanto, pouco é conhecido do seu

prognéstico a longo prazo.®

Estudos recentes de follow-up de POC pediatrica sugerem uma taxa de persisténcia
sintomatica na idade adulta de 41-56%.%° Ja estudos sobre CS descrevem a mesma
como uma doenca subaguda com um ndmero variavel de recorréncias entre 13 a 42%.%°
Isto levanta a questdo de se PANDAS, pelas similaridades que apresenta com CS,
apresentard um curso mais autolimitado, ou se, a longo prazo, podera desenvolver
sintomas residuais e cronicidade que se prolonguem na vida adulta de forma semelhante

as restantes formas de POC pediatrica.®

Num estudo longitudinal prospectivo sobre esta questdo, com um follow-up de 3,3
anos, observou-se remissao completa ou quase completa em cerca de 88% das criangas
com PANDAS, embora 72% das mesmas durante este periodo sofressem pelo menos
uma exacerbacdo, em norma de duracdo inferior e de menor gravidade que a

apresentacéo inicial.®

Estes resultados parecem apoiar a ideia de que as criangas com
PANDAS experienciam um curso mais episodico da sintomatologia com maior
probabilidade de remissdo total comparativamente a criancas com POC néo-
PANDAS.®® No entanto, deve-se ter em consideracdo que as criancas estudadas foram
sujeitas, aquando das exacerbacGes, a diversas terapéuticas nomeadamente
antibioterapia e terapéuticas imunomoduladoras, deixando em aberto a questdo de se
esta remisséo estara relacionada com a sua historia natural ou com um efeito benéfico
destas terapéuticas.®® Assim, necessita-se de estudos longitudinais futuros que consigam

esclarecer o prognéstico de PANDAS.®
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Conclusao e Perspectivas Futuras

Com uma presumivel prevaléncia de cerca de 0,1-0,2% na populacdo pediatrica,
PANDAS parece apresentar um perfil epidemiolégico e clinico distinto do restante
espectro de apresentagdes de POC e tiques pediatricos, com cada vez mais evidéncia
cientifica a fundamentar a sua etiofisiopatologia auto-imune pos-infecciosa, fulcral para

a sua validacdo como entidade diagnostica individual.

Nesta linha, realizaram-se varios progressos no seu conhecimento desde a sua
descricdo inicial tais como a implicacdo de uma susceptibilidade genética associada a
um limiar minimo de anticorpos para desenvolvimento de sintomatologia, o possivel
envolvimento fisiopatoldgico de outras estruturas como 0s receptores serotoninérgicos,
interneurdnios colinérgicos, cerebelo e uma potencial nova teoria fisiopatologica focada

na microbiota intestinal.

No entanto, verifica-se nos diversos estudos cientificos uma disparidade de resultados
e limitacbes entre as quais se destacam: formatos de estudos inadequados para o
outcome primario, amostras pequenas e/ou heterogéneas, auséncia de uniformidade nos
critérios usados para identificacdo de infeccdo e heterogeneidade no estabelecimento do
limite temporal entre a sintomatologia e a infec¢do. Adicionalmente, no caso especifico
de estudos focados na fisiopatologia, realca-se a existéncia limitada dos mesmos em

humanos.

Numa perspectiva futura, propde-se o desenvolvimento de estudos longitudinais
prospectivos que procurem definir o intervalo temporal entre a infeccdo e
sintomatologia. Paralelamente, seria interessante a consideracdo em estudos futuros do
uso dos critérios indicados pelas guidelines, publicadas pelo Consorcio de investigagdo
de PANDAS/PANS, como adequados para o cumprimento desta relagdo, ao inves de
apenas comprovacao cultural ou serolégica como avaliado em estudos prévios.
Relativamente ao diagndéstico, dada a elevada frequéncia de sintomas neuropsiquiatricos
verificados nesta perturbacdo e o seu inicio simultdneo com os sintomas de POC ou
tiques, poderia ser pertinente um estudo sobre a sua associacdo especifica com
PANDAS, considerando uma possivel inclusdo nos critérios diagnosticos. A exploracao
da viabilidade e especificidade dos marcadores bioldgicos que compdem o Painel de

Cunningham seria outro aspecto importante a avaliar em futuros estudos. Por fim,

32



Trabalho Final de Mestrado Inés de Sousa Fontes

relativamente & terapéutica, deve haver um investimento em ensaios clinicos
randomizados para uma possivel concluséo acerca do perfil de seguranca e da eficacia

dos varios tratamentos propostos pelas guidelines nestas criancas.

Em conclusdo, embora se tenha progredido no conhecimento de PANDAS e se
reconheca 0 seu vasto impacto na vida das criancas e respectivas familias afectadas, esta
ainda ndo se encontra cientificamente validada. Assim é essencial um investimento no
seu estudo para um maior conhecimento cientifico com consequente melhor abordagem
diagndstica, terapéutica e optimizacdo da qualidade dos cuidados prestados a estas
criancas. Importa ndo esquecer que é da responsabilidade dos profissionais de salde
estarem cientes desta perturbacdo e de a considerarem aquando a observacdo de uma

crianga com inicio subito de POC ou tiques.
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