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"Ha um terrivel conjunto de mentiras circulando ao redor
do mundo, e o pior é que a metade delas é verdadeira"
Sir Winston Churchill - politico britanico (1874 - 1965)

Em 1998, Swedo et al' propuseram a existéncia de um
subconjunto de criancas com transtorno de tiques e/ou transtor-
no obsessivo-compulsivo (TOC) que tinham inicio/exacerbacéao
abrupta de sintomas temporalmente associados a infeccdo por
estreptococos. Foi denominada pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infection
(acrénimo PANDAS) e seus critérios diagnosticos incluem: pre-
senca de TOC e/ou transtorno de tiques; idade de inicio pré-
puberal; inicio abrupto, "explosivo" de sintomas e/ou um curso
de exacerbacbes e remissdes abruptas; uma relacao temporal
entre os sintomas e infeccdo pelo estreptococo beta-hemolitico
do grupo A (GABHS); e a presenca de anormalidades neurolégi-
cas, incluindo hiperatividade e movimentos coreiformes. Em
relatos subseqlientes, os proponentes tém clarificado vérios re-
quisitos.? Por exemplo, o diagndstico necessita de pelo menos
duas exacerbacdes de sintomas neuropsiquiatricos com diferen-
tes periodos intervenientes de remissédo - durante os quais cultu-
ras de garganta e titulos de anticorpos antiestreptocécicos sédo
negativos. Exacerbacoes explosivas de tiques sao definidas como
a aparicéo simultanea de varios tiques motores e fonicos diferen-
tes com uma intensidade que faz com que os pais procurem
atencdo médica imediata. Essas recorréncias agudas devem co-
mecar simultaneamente com uma cultura de garganta positiva
ou no periodo de 7 a 14 dias apds a infeccdo. Por ultimo, os
movimentos coreiformes sao descritos como finos movimentos
de pianista. A existéncia dessa entidade permanece controversa;
no entanto, partidarios e oponentes adotam posicoes firmes nas
suas respectivas apreciacdes da questdo clinica.?®

A evidéncia interpretada para apoiar a existéncia de PANDAS
provém de estudos clinicos, radiogréficos e laboratoriais. Coortes
adicionais tém sido relatadas indicando que os critérios podem
definir coortes de pacientes com caracteristicas comuns e um
curso previsivel. Infelizmente, na opinido deste autor, o rigor do
diagnostico proposto néo é alcangado na maior parte das publi-
cagoes. indices mais elevados de transtornos de tiques e TOC
em parentes de primeiro grau de criancas com PANDAS sao
geralmente citados como evidéncia da presenga de um ativador
ambiental em uma populacdo geneticamente vulneravel. No
entanto, é possivel que o probando desenvolva tiques mesmo
sem nenhuma infeccao prévia. Andlises volumétricas de resso-
nancias magnéticas em criangcas com PANDAS demonstraram
um maior tamanho médio de caudado, putamen e globo pélido,
mas uma variedade de diferencas regionais também ocorre em
criangas e adultos com sindrome de Tourette (ST) classica. Um
marcador de trago para suscetibilidade na febre reumética, o
anticorpo monoclonal D8/17, demonstrou ter uma expressao
expandida em individuos com PANDAS. Infelizmente, a
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reprodutibilidade e precisdo dos sistemas de anélise tém sido
questionadas e o teste permanece como um instrumento de pes-
quisa. Por Ultimo, apesar das alegacoes de analogia clinica com
a febre reumatica, a associacao entre GABHS e PANDAS ainda
nao foi confirmada por estudos epidemioldgicos ou pela preven-
cao com penicilina. Além disso, vérios estudos longitudinais re-
centemente publicados nao conseguiram demonstrar que as cri-
angas sao mais propensas a terem exacerbacdes de tiques asso-
ciadas a infeccbes por estreptococos.

Este pesquisador também acredita que preocupacoes legiti-
mas e inconsisténcias permanecem nos cinco critérios re-
queridos para o diagnéstico de PANDAS. Diagndstico de ti-
ques ou TOC: Se PANDAS fosse verdadeiramente similar a
coréia de Sydenham (CS), entdo a maioria dos pacientes afe-
tados estariam livres de problemas neuropsicolégicos antes da
"ativacao" inicial da infeccao GABHS. Ao contrario, a maioria
das criancas diagnosticadas com PANDAS possui tiques ou
sintomas de TOC preexistentes antes de qualquer exacerbacao
aguda. E apropriado limitar os sintomas clinicos a tiques e
TOC ou dever-se-ia entdo, como outros tém sugerido, incluir
outros transtornos de movimento e comportamentais? Por outro
lado, se tudo é permissivel, constitui-se PANDAS numa enti-
dade realmente definivel?

Inicio pré-puberal: Limitar PANDAS a um transtorno pré-
puberal é compreensivel, mas essa restricao etaria somente o
coloca dentro do periodo mais comum para o inicio de trans-
tornos de tiques. Terdo os adultos com relatos de sintomas
similares a PANDAS um subtipo dessa sindrome ou um trans-
torno diferente?

Exacerbacoes explosivas: Ainda que a definicao operacional
de uma exacerbacao de PANDAS tenha sido melhorada, alte-
racoes fulminantes abruptas ndo sao incomuns em pacientes
com tiques que ndo tenham PANDAS. Além disso, uma vari-
edade de fatores externos, tais como estresse, ansiedade, fa-
diga, infeccoes virais, temperatura e uso de medicagao, po-
dem todos afetar drasticamente a gravidade dos tiques. Asso-
ciacao temporal entre inicio de tiques/TOC e uma infeccao
GABHS: Tanto os tiques como GABHS sao comuns em crian-
cas e ha uma possibilidade distinta de sobreposicédo unica-
mente devida ao acaso. O periodo latente permissivel entre
GABHS e a primeira exacerbacao aguda de sintomas perma-
nece mal definido. Na CS, o modelo freqientemente citado
para PANDAS, a coréia aparece tipicamente de 3 a 5 meses
apos a infeccao estreptococica, quando as evidéncias
microbiolégicas e sorolégicas de uma infeccao estreptococica
estdo em geral ausentes. Portanto, por analogia, poderia ser
possivel haver o inicio abrupto de tiques em PANDAS sem a
confirmacao clara de infeccao. Os médicos que diagnosticam
PANDAS devem reconhecer que os criadores do conceito es-
tabeleceram critérios estritos para confirmar uma associacao
entre sintomas e GABHS, i.e., titulos crescentes/cultura posi-
tiva de garganta com exacerbacdo de sintomas e titulos de-
crescentes/cultura negativa de garganta com remissao de sin-
tomas em duas ocasides distintas. Diagndsticos realizados sem
dados longitudinais apropriados de laboratério nao devem ser
permitidos e todos os portadores assintométicos de
estreptococos e pacientes com titulos antiestreptocécicos per-
sistentemente elevados devem ser excluidos. Presenca de
anormalidades neuroldgicas: Esse critério requer a co-ocor-
réncia de tiques, hiperatividade ou movimentos coreiformes du-
rante as exacerbacoes. A definicdo proposta de "coreiforme" nao
esta de acordo com a terminologia padréo.

Em resumo, este autor acredita que o transtorno auto-imune
pos-estreptocdcico PANDAS proposto merece um estudo cuida-
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doso, mas até agora sua validade permanece ndo provada. Ain-
da que o foco deste editorial seja nas questoes relacionadas aos
critérios clinicos, existem também significativas controvérsias li-
gadas ao seu hipotético mecanismo imune-mediado. Aos clini-
cos que consideram fazer este diagndstico, eu sugeriria a ade-
sdo estrita aos critérios formais publicados, o reconhecimento de
que o diagnostico requer avaliagdes longitudinais, a admisséao
de que uma Unica medicdo de anticorpos antiestreptocécicos
tem valor limitado e que o tratamento com antibidticos profilaticos
ou terapias imunomodulatérias é controverso e acompanhado
por efeitos colaterais potencialmente graves. Até que uma clari-
ficacdo maior esteja disponivel, sugiro que a terapia deva conti-
nuar centrada nos enfoques padroes para controlar os sintomas
de tiques e de TOC. Juntamente com a comunidade cientifica,
aguardamos ansiosamente o resultados de estudos controlados
de casos que estdo sendo desenvolvidos.

Harvey S Singer
Johns Hopkins University School of Medicine
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