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DOENGA DOS TIQUES
ASPECTOS GENETICOS E NEUROQUIMICOS ATUAIS

JAMES PITAGORAS DE MATTOS* ,VANIA MARIA DE BARROS CORREA MATTOS**

RESUMO- Apds breve revisdo dos dados histéricos, do conceito, do quadro clinico e dos critérios para o
diagnostico, analisamos 0s principais aspectos genéticos e neuroquimicos atuais dos tiques e da sindrome de
Gilles de La Tourette. Dados epidemiolégicos sugerem que todo tique seja de natureza organica, a maioria de
origem genética, e que obedecem a transmissao autossémica dominante com penetrancia aproximada de 100%.
Ressaltamos, ainda, os recentes estudos imuno-histoquimicos, particularmente os que se referem aos sistemas
dopaminérgico, noradrenérgico e serotoninérgico, que modulam a atividade dos circuitos cortico-estriato-talamico-
cortical, envolvidos na génese dos tiques e dos transtornos obsessivos-compulsivos.
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Genetic and neurochemical factors in tic disorders

ABSTRACT - We review historical, conceptual, clinical and diagnostic criteria as well as present genetic and
neurochemical factors of tic disorders. Epidemiologic data sugest that tic is an organic disease with autosomal
dominant transmission. We emphasize imunohistochemical studies particularly related to the dopaminergic,
noradrenergic and serotonergic systems. These modulate the activity of the cortico-striato-thalamocortical circuits
implicated in both Tourette’s syndrome and obsessive-compulsive disorder.
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Georges Albert Edouard Brutus Gilles de La Tourette viveu somente 46 anos, tendo sido um dos
alunos prediletos de Charcot e, posteriormente, seu chefe de clinicas. Quando contava apenas 28 anos,
deixou seu nome na histéria da Neurologia ao publicar seu mais importante trabalho entitulado * Etude
sur une affection nerveuse caractérisée par I’incoordenation motrice accompagnée d’echolalie et de
coprolalie”. Em nenhum momento utilizou o termo tique, preferindo incoordenagéo motora, convulsoes,
contorgdes e descargas musculares**. Os tiques sdo definidos como movimentos anormais, cl6nicos,
breves, rapidos, subitos, sem propdsitos e irresistiveis. Sao exacerbados por situacdes de ansiedade e
tensdo emocional; atenuados pelo repouso e por situagdes que exigem concentracdo. Podem ser
suprimidos pela vontade (por segundos ou horas), logo seguidos por exacerbacdes secundarias®®.

A sindrome de Gilles de La Tourette é definida como um disttrbio neurolégico caracterizado
por frequentes tiques motores e vocais (fénicos) que costumam comegar na infancia. Outras
manifestacdes, tais como, ecolalia, ecopraxia, coprolalia e copropraxia podem, também, estar
presentes. A associacdo de hiperatividade com déficit de atengdo (HDA) e transtorno obsessivo
compulsivo (TOC) é relativamente comum®’. O quadro clinico pode ser dividido em trés categorias:
tiques motores, tiques fonicos e sinais acessorios. Os tiques motores ocorrem em 100% dos pacientes,
tornando adequada a expressao “doenca dos tiques”. Podem ser simples ou complexos. Simples,
quando ocorrem em um grupo muscular; complexos, quando em mais de um grupo muscular. 80%
dos tiques motores sdo da musculatura do globo ocular. Os tiques fonicos ou vocais sao indispensaveis
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para o diagnostico, podendo ser, também, simples ou complexos. Os simples incluem a emissdo de
sons, tais como, o “limpar da garganta”, grunhidos, fungagdo e até gritos. Os complexos compreendem
a ecolalia, a palilalia e a coprolalia. Os sinais acessérios constam do tique sensitivo ( “premonitory
feelings”), da ecofilia, da coprofilia e dos distdrbios do comportamento, cujas presencas ndo sdo
obrigatdrias para o diagndstico. O tique sensitivo € definido como sensagao somatica nas articulagdes,
nos 0sso0s e nos musculos (peso, leveza, vazio, frio ou calor), que obrigam o paciente a executar um
movimento voluntario para obter alivio. E muito frequente, aparecendo, em média, em 80-90% dos
pacientes. Ecofilia é um termo genérico criado para significar conjuntamente a ecolalia, a palilalia e
a ecopraxia. Coprofilia, também, € um termo genérico criado para significar a coprolalia e a
copropraxia. Dentre os disturbios do comportamento, destacam-se 0 TOC e a HDA3%7,

Em 1994, a Associacdo Psiquiatrica Americana, pelo DSM-1V,estabeleceu os seguintes
critérios para o diagnéstico da sindrome de Gilles de La Tourette: 1- Os tiques motores e vocais
devem estar obrigatoriamente presentes, ndo necessariamente a0 mesmo tempo. 2- Ocorrem
diariamente, varias vezes por dia, por periodo maior do que um ano. 3- Ha variabilidade dos tiques
com o passar do tempo, quanto a localizagdo anatdmica, ao ndmero, a frequencia, ao tipo, a
complexidade e a gravidade. 4- Inicio dos tiques antes dos 21 anos. 5- Os tiques ndo podem ser
explicados por outra condigdo médica. 6- Os tiques devem ter sido testemunhados por um
examinador de confianga ou, entdo, registrados em videotape®.

Em que pese o fato de ter sido descrita ha mais de um século, ndo ha, ainda, resposta adequada
a elementar pergunta: qual é a causa da doenca dos tiques? Nos ultimos anos, no entanto, temos
assistido importantes avancos nos conhecimentos etiopatogénicos que serdo abordados, agora, sob
dois aspectos: genéticos e neuroquimicos.

ASPECTOS GENETICOS

Estudos epidemioldgicos recentes sugerem que a maioria dos pacientes que padecem da
sindrome de Gilles de La Tourette seja de natureza organica, de origem genética, com transmisséo
autossdmica dominante, com penetrancia aproximada de 100%, mormente no sexo masculino (em
que é de 3-4 vezes mais frequente). A natureza familiar ja tinha sido sugerida pelo proprio Tourette,
em 1885, por ocasido de sua descricdo. No entanto, somente a partir de 1970 é que os estudos
demonstraram o aumento da frequéncia da historia familiar positiva para tiques em familias com a
sindrome de Gilles de La Tourette. Logo depois, em 1980, observou-se a presenca de tique motor
cronico em familiares proximos. Esses e outros dados permitem afirmar que todo tique seja organico
ou que haja um continuum ao longo de um espectro na doenga dos tiques, em que o tique transitério
- 0 mais comum de todos - seja 0 grau mais leve. Também, estudo curioso recente demonstrou que,
quando a transmissao € feita pela mae, ha mais frequentemente tiques motores complexos; quando
a transmisséo é feita pelo pai, ha maior frequéncia de tiques fonicos, € mais precoce o aparecimento
desses tiques, €, ainda, € mais proeminente a sindrome da HDA*67°,

O grau de concordancia entre pares de gémeos monozigéticos é maior do que 50%, enquanto
que, em pares de gémeos dizigéticos, é de 10%. Se forem incluidos gémeos com tiques motores cronicos,
o grau de concordancia aumenta para 77-90% entre os monozig6ticos e para 30% entre os dizigéticos.
As diferencas entre os graus de concordancia nos pares de gémeos monozigéticos e dizigéticos indica
que os fatores genéticos desempenham papel importante na origem da sindrome de Gilles de La Tourette’.

Poucos casos de tiques sdo ndo-genéticos, como, por exemplo, desencadeados por uso de
neurolépticos, por intoxicagdes por monodxido de carbono, por traumatismo cranio-encefélico, por
encefalites virais, por abuso de cocaina ou pela retirada de opiaceos, entre outras causas. Esses sdo
denominados de “touretismo” ou tiques secundarios®.

ASPECTOS NEUROQUIMICOS

Estudos imuno-histoquimicos tém sido ultimamente realizados na sindrome de Gilles de La
Tourette, particularmente os que se referem aos sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e
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serotoninérgico. Esses sistemas, que veremos a seguir, modulam a atividade dos circuitos cértico-
estriato-talamico-cortical (CETC), envolvidos na génese dos tiques e dos TOC."%

1-Sistema dopaminérgico - Em 1961, em estudo classico e historico, Seignot'* demonstrou a
eficacia do haloperidol em controlar os distdrbios da sindrome de Gilles de La Tourette. Esses
resultados sugeriram, entdo, que os tiques estivessem ligados a hiperatividade dopaminérgica ao
nivel dos ganglios da base. Mais de 20 anos depois, em 1983, Devinsky*? sugeriu que fosse o resultado
da alteracdo da funcdo dopaminérgica no mesencéfalo, baseado no paralelismo entre os tiques, as
vocalizagdes e os TOC observados em alguns pacientes com a encefalite letargica. A partir desses e
de outros estudos, estabeleceram-se, entdo, duas hipéteses neuroquimicas: a da hipersensibilidade
dos receptores dopaminérgicos p6s- sinapticos D2 e a da hiperinervagio do nicleo estriado™®. A
primeira hipotese, hipersensibilidade de D2, nao foi confirmada, ou seja, ndo ficou demonstrado
que o acido homovanilico, principal metabélito da dopamina, esteja reduzido no liquido
cefalorraquidiano (LCR). A segunda, hiperinervacdo dopaminérgica do estriado, levaria ao aumento
da concentracdo da dopamina’. De fato, em alguns pacientes, estudos em tecidos postmortem,
demonstraram o significativo aumento do nimero de receptores pos-sinapticos no nicleo estriado.
Se verdadeira, a hiperinervacéo levaria a estimulagédo aumentada do circuito CETC. Sugeriu-se,
entéo, que a sindrome de Gilles de La Tourette e os TOC estariam associados com a falha da inibicéo
dos minicircuitos CETC. Assim, as obsessOes e a necessidade obsessiva por simetrias e exatitudes
seriam o resultado da falha da inibigdo dos minicircuitos pré-frontais; as obsess6es com agressividade
e temas sexuais, com 0s minicircuitos limbicos; os tiques faciais com as areas ventromedianas do
nicleo caudado e do putamen’.

2- Sistema noradrenérgico - A evidéncia do envolvimento do sistema noradrenérgico na
fisiopatologia da sindrome de Gilles de La Tourette esta baseada nos efeitos benéficos da clonidina
e da guanfacina. Tradicionalmente, s&o agonistas seletivos do receptor D, adrenérgico. Especula-se
que a eficacia desses medicamentos seja devido a habilidade em reduzir a liberagdo da noradrenalina
dos neurdnios centrais. Bem recentemente, foram encontrados niveis elevados de noradrenalina no
LCR de pacientes adultos”.

3- Sistema serotoninérgico - Estudos no LCR de pacientes com a sindrome de Gilles de La
Tourette tém evidenciado reducdo do principal metabdlito da serotonina, o &cido hidroxi-indolacético.
Em tecidos postmortem, estudos preliminares também tém mostrado que a serotonina esta diminuida
globalmente na génglia basal. Essa alteracdo metabdlica, no entanto, estd mais relacionada nos
pacientes com TOC, explicando a eficacia bem estabelecida dos inibidores seletivos da recaptacdo
de serotonina nessa alteracéo do comportamento”.
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