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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Frente Diagnóstica e Terapêutica na 
Neurologia”, uma continuação relevante e muito bem desenvolvida de artigos compondo 
capítulos de um material  rico e atual, direcionado à todos acadêmicos e docentes da área 
da saúde com interesse em neurologia.

Sabemos que a especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os 
distúrbios estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais com 
especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o CID divide as 
patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise epidemiológica.

Deste modo, agregamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnóstica 
e terapêutica nesse ramo tão interessante da medicina. Oferecemos um breve panorama 
daquilo que tem sido feito no país onde o leitor poderá se aprofundar em temas 
diversificados tais como ultrassonografia transfontanelar, memória episódica, Síndromes 
neurotóxicas, doença de kennedy, doença pediátrica neuropsiquiátrica associada à 
infecção por estreptococo, epilepsia do Lobo Temporal, demência de alzheimer, parkinson, 
doença de Creutzfeldt-Jakob, cefaléia primária, neurossífilis, necrose avascular de cabeça 
femoral, Esclerose múltipla, hanseníase, autismo, doença do neurônio motor, hemiparesia 
espástica, metástase neoplásica, qualidade de vida relacionada à saúde, dentre outros.

Esperamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada vez 
mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria bem 
fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por 
permitir que o conhecimento seja difundido em todo território nacional.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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estreptococos beta-hemolíticos do grupo A (PANDAS) é caracterizada pelo aparecimento 
agudo de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e/ou tiques devido a danos autoimunes 
aos núcleos da base, se relacionando com prejuízo à qualidade de vida dessas crianças. 
Metodologia: Trata-se de uma revisão sistemática da literatura nos bancos de dados PubMed, 
Lilacs e MedLine, com os descritores: “(Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder OR 
PANDAS) AND Streptococcus”. Foram selecionados apenas os ensaios randomizados, 
meta-análises e relatos de caso publicados nos últimos 10 anos. Excluiu-se os estudos 
que não se enquadravam nos objetivos Resultados e Discussão: Foram apontados dois 
grupos de estratégias na terapêutica da PANDAS, sendo um voltado para a eliminação 
da fonte da inflamação, por meio dos antibióticos, e o outro para o manejo dos sintomas 
neuropsiquiátricos, por meio de terapêuticas farmacológicas e não farmacológicas padrões. 
Também, um estudo concluiu que a remoção dos autoanticorpos por aférese terapêutica 
do plasma é seguro e produz benefícios clínicos nas crianças com PANDAS grave, com 
redução de até 78% dos sintomas neuropsiquiátricos em 6 meses de tratamento. Acerca da 
terapêutica farmacológica, alguns estudos enfatizaram que as crianças com PANDAS são 
mais sensíveis aos inibidores de recaptação de serotonina e, por isso, o uso desse fármaco 
deve ser iniciado em doses menores e de forma gradual. Por outro lado, um relato de caso 
apontou que a dessensibilização e reprocessamento por meio dos movimentos oculares 
mostrou-se efetiva, com redução de 12 para 8 na escala do TOC. Conclusão: Deve-se buscar 
opções que tratam não só a infecção, mas também os sintomas neuropsiquiátricos e a saúde 
mental desses pacientes, atentando-se a variedade de tratamentos não farmacológicos e 
buscando minimizar os danos dos medicamentosos. Ademais, necessita-se de estudos de 
maior evidência acerca da eficácia da terapia com imunoglobulina intravenosa.
PALAVRAS-CHAVE: Doença pediátrica neuropsiquiátrica associada à infecção por 
estreptococo, PANDAS, estreptococo beta-hemolíticos do grupo A, neuropsiquiatria.

UPDATE OF PEDIATRIC AUTOIMMUNE NEUROPSYCHIATRIC DISORDER 
ASSOCIATED WITH STREPTOCOCCUS: A SYSTEMATIC REVIEW OF THE 

LITERATURE
ABSTRACT: Introduction: Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with 
Streptococcal Infections (PANDAS) is characterized by the acute onset of obsessive-compulsive 
disorder (OCD) and/or tics due to autoimmune damage to the basal ganglia, which is related 
to impaired quality children’s lives. Methodology: A systematic review of journal databases 
(PubMed, Lilacs and MedLine) with the descriptors: “Pediatric autoimmune neuropsychiatric 
disorder OR PANDAS AND Streptococcus”. Only randomized trials, meta-analyzes and case 
reports published in the last 10 years were selected. Results and Discussion: Two groups 
of strategies were pointed out in the therapy of PANDAS. One of them aimed at eliminating 
the source of inflammation through antibiotics, and the other one proposes managing 
neuropsychiatric symptoms with pharmacological and non-pharmacological therapies. Also, a 
study concluded that the removal of autoantibodies by therapeutic apheresis from plasma is 
safe and produces clinical benefits in children with severe PANDAS, with up to 78% reduction 
in neuropsychiatric symptoms in 6 months of treatment. Regarding pharmacological therapy, 
some studies have emphasized that children with PANDAS are more sensitive to serotonin 
reuptake inhibitors and, therefore, the use of this drug should be started in smaller doses and 
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gradually. On the other hand, a case report pointed out that desensitization and reprocessing 
through eye movements proved to be effective, with a reduction from 12 to 8 on the OCD 
scale.  Conclusion: Options that treat not only the infection, but also the neuropsychiatric 
symptoms and mental health of these patients should be sought, paying attention to the 
variety of non-pharmacological treatments and seeking to minimize the damage caused 
by medications. In addition, more evidence is needed on the effectiveness of therapy with 
intravenous immunoglobulin.
KEYWORDS: Pediatric neuropsychiatric disease associated with streptococcal infection, 
PANDAS, group A beta-hemolytic streptococcus, neuropsychiatry.

1 |  INTRODUÇÃO
Descrita pela primeira vez em 1998, as doenças pediátrica neuropsiquiátrica 

autoimune associada à infecção por estreptococo (PANDAS) apresenta uma etiologia e 
fisiopatologia semelhante a Coréia de Sydenham, no entanto, é caracterizada por 5 critérios 
básicos: (1) presença de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e/ou transtorno de tiques 
(DT), (2) sintomas que se iniciam antes da puberdade de (3) início súbito ou episódico com 
(4) associação temporal entre a infecção pelo estreptococos e (5) alterações psiquiátricas 
associadas com as anormalidades neurológicas (LEON et al. 2020).

Nesse contexto, embora a PANDAS seja considerada uma doença rara, seus 
portadores apresentam um sério prejuízo em sua qualidade de vida, sendo mais propensos 
a desenvolver doenças psiquiátricas, tanto por fatores fisiopatológicos como por questões 
sociais. Além disso, os danos neurológicos provocados por essa doença podem se tornar 
irreversíveis caso não tratados da forma correta e em tempo hábil (TOUFEXIS et al. 2014).

O presente estudo teve como objetivo revisar a literatura atual e identificar as opções 
terapêuticas e profiláticas mais eficazes no manejo da PANDAS, além disso, buscou-se 
esclarecer as descobertas recentes acerca de sua fisiopatologia.

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão sistemática da literatura delineada com base em dois dos 

quatro critérios da estratégia PICO para formulação da pergunta de pesquisa: “Quais são 
as opções terapêuticas e profiláticas mais eficazes no manejo da PANDAS em pacientes 
pediátricos?”.

 Para o desenvolvimento do presente estudo foram incluídos todos os artigos 
completos indexados, escritos nos idiomas inglês, português e espanhol, que se 
relacionavam com a PANDAS na população pediátrica, independente de gênero, que foram 
publicados entre 09/2010 e 09/2020. Os artigos que não estavam concluídos ou que não se 
enquadravam no objetivo do estudo foram excluídos.

Foi realizada uma estratégia de busca nos seguintes bancos de dados: PubMed 
(MedLine), Biblioteca Virtual em Saúde (Lilacs, IBECS, MedLine) e  Cochrane Library. 
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Os descritores utilizados foram: “(Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder OR 
PANDAS) AND Streptococcus”. A última busca foi realizada em outubro de 2020.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Um total de 89 estudos foram encontrados na busca nos bancos de dados eletrônicos. 

Por estarem duplicados, 17 foram removidos da listagem. Depois da revisão de títulos e 
resumos, 41 artigos foram excluídos, de forma que 21 permaneceram para a análise do 
texto completo. Desses, apenas um estudo não foi localizado integralmente e outros 3 
não abordaram a PANDAS, sendo excluídos. Dessa forma, 17 artigos foram incluídos na 
síntese da análise qualitativa.

Figura 01: Fluxograma da metodologia utilizada na revisão sistemática.

Acerca da fisiopatologia, uma série de casos apontou uma disfunção da 
neurotransmissão dopaminérgica no circuito órbito-fronto-estriatal, parte da via mesolímbica 
relacionada à recompensa e desejo, estando associada aos sintomas neuropsiquiátricos 
dos pacientes com PANDAS (HACHIYA et al. 2013). Também, evidenciou-se que, por 
esse mesmo mecanismo, essas crianças são fisiologicamente mais sensíveis aos 
efeitos adversos dos inibidores de recaptação da serotonina (MOHAPATRA; AGARWAL; 
AGRAWAL, 2013).
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Segundo Alexander et al. (2011), a PANDAS possui uma etiologia muito complexa 
e pouco conhecida pelos profissionais da saúde, assim, aponta-se uma elevada taxa de 
subnotificação e diagnósticos errôneos. Além disso, esses autores ressaltaram que os 
otorrinolaringologistas costumam estar envolvidos de forma significativa no atendimento 
de pacientes com infecções faríngeas por estreptococos do Grupo A, sendo assim, é de 
extrema importância que essa classe de médicos reconheçam os sintomas associados com 
PANDAS e proceda de forma adequada.

Sobre as opções terapêuticas, todos os estudos analisados apontaram a 
importância de se erradicar a infecção estreptocócica antes de iniciar os tratamentos 
específicos para as disfunções neuropsiquiátricas, visto que muitos desses casos são 
resolvidos com a eliminação da infecção. Assim, foi apontado dois grupos de estratégias 
no tratamento da PANDAS, sendo um voltado para a eliminação da fonte da inflamação, 
por meio dos antibióticos, e, caso persistam os sintomas, outro para o manejo dos sintomas 
neuropsiquiátricos, por meio de terapêuticas farmacológicas e não farmacológicas padrões. 

Williams et al. (2016) concluiu que a terapia com imunoglobulina intravenosa (1 g/kg/
dia em 2 dias consecutivos; dose total de 2 g/kg) foi segura e bem tolerada, sem apresentar 
efeitos adversos nas 42 horas seguintes à infusão, no entanto, na comparação duplo-cega 
não se percebeu diferença significativa entre a imunoterapia e o placebo (solução salina 
intravenosa) no que diz respeito a diminuição dos sintomas neuropsiquiátricos nas crianças 
com PANDAS.

Em desacordo, outros estudos anteriores mostraram bons resultados da terapia 
com imunoglobulina intravenosa para jovens com PANDAS de intensidade moderada 
a grave, sendo que essa opção terapêutica mostrou eficácia até mesmo em pacientes 
sintomáticos há vários anos. No entanto, vale ressaltar que um desses estudos, uma série 
de casos, utilizou outros tratamentos associados, como: medicamentos anti-obsessivos, 
terapia cognitivo-comportamental e acompanhamento psiquiátrico (KOVACEVIC; GRANT; 
SWEDO, 2015).

Também, Latimer et al. (2015) concluiu que a remoção dos autoanticorpos 
infratores por aférese terapêutica do plasma produz benefícios clínicos significativos nos 
pacientes com PANDAS grave, percebendo-se redução de 65% a 78% dos sintomas 
neuropsiquiátricos após 6 meses do tratamento. Além disso, essa opção terapêutica se 
mostrou um procedimento seguro e com poucos efeitos adversos significativos, sendo 
estes limitados a desconfortos temporários associados à colocação de cateter central e ao 
procedimento de aférese.

Em consonância, um estudo de caso relata que há uma elevada concentração de 
anticorpos antineurais séricos em crianças com PANDAS, sendo um dos responsáveis 
pelo desequilíbrio da via mesolímbica. Dessa forma, essa pode ser uma das explicações 
do motivo da remoção dos autoanticorpos infratores por aférese reduzir os sintomas 
neuropsiquiátricos nesses pacientes. (HACHIYA et al. 2013)
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Demirkaya et al. (2017), por meio de dois relatos de caso, demonstrou que o 
tratamento com atomoxetina (60 mg/dia) se mostrou um tratamento farmacológico eficaz 
na diminuição dos sintomas agudos de TDAH em duas crianças com PANDA, sendo que 
em uma delas, por ser um caso mais grave, foi necessário associar o fármaco aripiprazol 
(35 mg/dia) para manejo dos transtornos neuropsiquiátricos.

Por fim, acerca das opções terapêuticas não farmacológicas, Guido, Zicari e 
Duse (2019) demonstraram que a terapia de dessensibilização e reprocessamento dos 
movimentos oculares se mostrou eficaz no manejo da PANDAS, reduzindo a gravidade dos 
tiques e a pontuação YGTSS total. Além disso, o paciente mostrou uma redução acentuada 
de obsessões e compulsões avaliados pelo CY-BOCS, a pontuação para transtorno 
compulsivo foi reduzida de 12 para 8, enquanto o transtorno obsessivo desapareceu 
completamente.

4 |  CONCLUSÃO
Existe uma grande variedade de tratamentos para o manejo da PANDAS e a 

equipe de saúde deve buscar aqueles que promovam uma melhor qualidade de vida para 
a criança, considerando, em primeiro lugar, erradicar a infecção e, depois, os sintomas 
neuropsiquiátricos desses pacientes, atentando-se para a variedade de tratamentos não 
farmacológicos e buscando minimizar os danos medicamentosos.

A remoção dos autoanticorpos infratores por aférese terapêutica do plasma, a 
atomoxetina e a terapia dessensibilização e reprocessamento dos movimentos oculares se 
mostraram seguros e eficazes no manejo dessa doença e suas complicações. Acerca da 
terapia com imunoglobulina intravenosa, necessita-se de mais estudos sobre sua eficácia, 
pois houve discordância entre as evidências analisadas.
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