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Resumo

A sindrome de Tourette (ST) é uma patologia de comprometimento psicossocial
que acarreta alteracdes significativas na vida dos seus portadores e respectivos
familiares. Este artigo aborda diversos aspectos relacionados a esta doenca,
incluindo etiologia, epidemiologia, aspectos neurobiolégicos, quadro clinico,
diagnéstico, patologias associadas e tratamento (classico e alternativo). Neste
trabalho, ainda comparamos a ST com outras doencas, envolvendo tiques e

mencionamos as associagdes de apoio aos pacientes portadores de ST, que
auxiliam no tratamento e na socializacdo do paciente afetado.
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Abstract

Tourette syndrome is a disorder associated with a variety of psycho- and social
problems, which affects not only the patients but also their family life. The
aim of this work is to review aspects involving etiology, epidemiology,
neurobiology, symptomatology, diagnosis, and treatment (classic and
alternative). We also compare the Tourette syndrome with others diseases
involving tics and cite the organizations that help the patients and contribute
to their treatment and socialization.

Key-words: Tourette syndrome, tics, TSA, diagnosis, pathology.

Introducéo

A sindrome de Tourette (ST) é uma patologia carac-
terizada pelo comprometimento psicolégico e social dos
acometidos, causando impacto na vida dos portadores
e familiares (Hounie e Petribt, 1999). Ela é geral-
mente associada ainda a uma variedade de problemas
comportamentais e emocionais (Singer e Minzer, 2003).

A primeira descri¢gdo de um paciente com tiques
e comportamentos, que caracterizam a ST, ocorreu

em 1825, pelo médico francés Jean Marc Gaspard Itard,
que diagnosticou a maldi¢ao dos tiques na Marquesa
de Dampierre (Itard, 1825). Entretanto, somente em
1884, esta patologia recebeu o nome de sindrome de
Gilles de la Tourette (ST), quando o aluno Gilles de la
Tourette, no Hospital de la Salpétriére, relatou a
patologia como um disttrbio caracterizado por tiques
multiplos, incluindo o uso involuntirio ou inapro-
priado de palavras obscenas (coprolalia) e a repeticdo
involuntaria de um som, palavra ou frase de outrem
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(ecolalia), baseado nos relatos do préprio Itard (Gilles
de la Tourette, 1885ab).

Nos ultimos anos, a incidéncia de casos de ST
vem crescendo em todo mundo, provavelmente, devido
a maior disponibilidade de informagées e conhecimento
sobre esta doenca pelas equipes de saude que a
diagnosticam (Hounie e Petribt, 1999).

O objetivo deste trabalho é abordar, de forma
abrangente, diversos aspectos da ST, incluindo a sua
defini¢do, a etiologia, o quadro clinico, a epidemiologia,
o diagnostico e o tratamento, bem como, alguns de
seus aspectos neurobioldégicos e associagoes de apoio a
portadores de ST.

Metodologia

Este trabalho foi realizado utilizando como palavras-
chaves: Tourette, sindrome, sintomas, tics, Gilles,
neurotransmissores, neuro®, revisio e suas respec-
tivas traducbes, para a busca de artigos cientificos
em sites especializados como o National Center of
Biothecnology Information/National Library of
Medicine/National Institute of Health (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov), o Science Direct do Elsevier
(http://www.sciencedirect.com), o Scientific Eletronic
Library Online (http://www.scielo.org/index. php?
lang=em), o web of Science / Web of Knowledge (http:/
Iwww.webofscience.com/). A pesquisa foi realizada de
forma continua por trés meses e de forma descontinua
por nove meses, durante a fase de producéo do artigo.
E as referéncias foram escolhidas com base na
relevancia e contribuicao final, para que permitisse
uma visao geral da patologia em questao.

Epidemiologia

A ST, até pouco tempo, era considerada uma condicio
rara de indices de baixissima incidéncia na populacio
mundial (0,5/1000, em 1984) (Bruun, 1984).
Entretanto, tem-se observado, atualmente, através de
estudos de prevaléncia, o aumento de sua incidéncia
nos tltimos anos (Robertson e Stern, 1998; Hounie e
Petribt, 1999; Robertson, 2003; Eapen et al, 2004).
Estudos atuais demonstram que a taxa de
prevaléncia pode variar de 1% (Kadesjo e Gillberg,
2000) a 2,9% (Mason et al., 1998) em alguns grupos.
Contudo, este dado deve ser subestimado, uma vez
que depende, em parte, dos critérios e métodos
utilizados e do tipo de estudo epidemiolégico realizado
(Robertson, 1989). Dados estatisticos internacionais
mostram que esta sindrome é encontrada em varios
paises, independentemente de classe social ou de etnia,
acometendo cerca de trés a quatro vezes mais o sexo
masculino, em relacio ao sexo feminino (Robertson,
1989; Robertson, 1994; Arzimanoglou, 1998; Freeman
et al., 2000; Robertson, 2000; Scahill et al, 2001).
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Estudos mostram que a prevaléncia de ST é dez vezes
maior em criancas e adolescentes (Burd et al, 1986),
sendo que, quando tiques sdo considerados isolada-
mente, a freqiiéncia aproximada varia de 1% a 13%
nos meninos e 1% a 11% nas meninas (Leckman e
Peterson, 1993). Arazio para este aumento na deteccio
da incidéncia mundial da ST parece ser a melhoria
na divulgacio e no conhecimento das caracteristicas
clinicas da ST, entre os profissionais da area de satude
(Kushner, 1995; Hounie e Petribt, 1999).

Definicdo, quadro clinico e diagnéstico.

A ST é um disturbio genético, de natureza neuropsi-
quiatrica, caracterizado por fenémenos compulsivos, que,
muitas vezes, resultam em uma série repentina de
multiplos tiques motores e um ou mais tiques vocais,
durante pelo menos um ano, tendo inicio antes dos 18
anos de idade (American Psychiatry Association, 1994;
World Health Organization, 2000; Peterson, 2001; Pauls,
2003). Estes tiques podem ser classificados como motores
e vocais, subdividindo-se, ainda, em simples e complexos.
Geralmente, pacientes com ST apresentam, inicialmente,
tiques simples, evoluindo para os mais complexos;
entretanto, o quadro clinico pode variar de paciente para
paciente (Leckman et al, 2001; Mercadante et al, 2004).

Os tiques motores classificam-se de acordo com
o grupamento muscular envolvido. Os tiques motores
simples caracterizam-se por movimentos abruptos,
repetidos e sem proposito, envolvendo contracées de
grupos musculares funcionalmente relacionados (por
exemplo, piscar os olhos e movimentos de torc¢éo de
nariz e boca). Os tiques motores complexos sdo mais
lentos, envolvem grupos musculares nao relacionados
funcionalmente e parecem propositais (The Tourette
Syndrome Classification Study Group, 1993; Hounie
e Petribd, 1999). Os tiques motores complexos incluem
imitacao de gestos realizados por outrem, sejam eles
comuns (ecocinese) ou obscenos (ecopraxia) e a
realizacio de gestos obscenos (copropraxia) (Braunwald
et al., 2002). Sao freqiientemente observados
compulsdes e gestos balizados, simétricos ou mesmo
movimentos violentos com arremesso de objetos.

Os tiques vocais simples incluem, comumente,
cocar a garganta e fungar, enquanto que os tiques
vocais complexos compreendem o uso involuntario ou
inapropriado de palavras chulas ou obscenas (copro-
lalia), repeticdo de palavras ou frases (palilalia) e
repeticdo involuntaria das frases de outrem (ecolalia)
(Arzimanoglou, 1998; Hounie e Petribt, 1999). Obser-
va-se, também, o uso repetido de palavras aleatdrias,
caracterizadas por sonoridade complexa ou exética,
arbitrariamente colocadas entre ou no meio das frases.
E importante ressaltar que a simples presenca do tique
néo caracteriza a ST, uma vez que, estudos compro-
varam que, 10% das criancgas, presentes na populacao
em geral, apresentam tiques em algum momento.

Loureiro, N.L.V.; Matheus-Guimaraes, C.; Santos, D.0.; Fabri, R.G.F; Rodrigues, C.R.; Castro, H.C.

Rev. Psiq. Clin. 32 (4); 218-230, 2005



220

Todas as formas de tiques podem ser exacerbadas por
estresse, sendo normalmente reduzidas durante o sono
e em algumas atividades que exijam concentracdo
(Arzimanoglou, 1998; Mercadante et al, 2004). Es-
tudos sobre tiques mostram que estes tém inicio em
torno dos 5 aos 10 anos de idade (Arzimanoglou, 1998)
e tornam-se mais pronunciados na faixa etaria de 10
e 13 anos (Leckman et al, 1998). Entretanto, cerca
de 90% dos pacientes com ST apresentario remissao
e mais de 40% estaréo livres dos tiques até o fim da
adolescéncia (Arzimanoglou, 1998; Leckman et al,
1998; Burd et al., 2001).

Com base nesses dados, o diagnéstico da ST é
realizado através da presenca de sinais e sintomas
caracteristicos e pela historia de surgimento desses
sintomas. No existe, atualmente, nenhum teste labo-
ratorial especifico que confirme o diagnéstico da ST.
Contudo, exames complementares (EEG, tomografia
ou andlises sangiiineas) podem ser titeis no diagnéstico
diferencial da ST, contribuindo para a exclusio de
outros distirbios que possuem sintomas semelhantes
(Jankovic, 2001).

Devido ao fato de a ST ndo apresentar um sinto-
ma Unico, mas um conjunto de sinais e sintomas, a
dificuldade no diagnéstico é evidente, quando se compara
esta patologia com outras relacionadas, como: doenga
de Wilson, doenca de Huntington, coréia de Sydenham,
doenca de Hallervorden-Spatz e com alguns tiques
simples e multiplos (Tabela 1). Dependendo da equipe
de satde que atende o paciente afetado pela ST, o seu
diagnéstico pode demorar muito, sendo os sintomas
atribuidos comumente a algum transtorno psiquiatrico.
Esses diagnosticos demorados e/ou erroneos podem
submeter os pacientes a tratamentos desnecessarios e
dispendiosos, antes de se definir propriamente a
patologia e o procedimento correto a ser realizado.

No entanto, algumas caracteristicas peculiares
e o quadro clinico do paciente auxiliam no diagnéstico
conclusivo da ST, onde sintomas como: a presenca de
multiplos tiques motores e vocais, com inicio antes
dos 18 anos de idade, sem origem em nenhuma res-
posta fisiolégica (por exemplo, uso de estimulantes),
com ocorréncias diarias, estendendo-se por mais de
um ano e com comprometimento social, ocupacional
e/ou emocional, tornam-se decisivos para a definicdo
do quadro patolégico (Braunwald et al,, 2002).

Etiologia, aspectos neurobioldgicos e
patologias associadas

Durante a ultima década, tem sido possivel observar
significativo progresso na investigac¢io genética da
etiologia da ST. Anormalidades cromossomiais em
individuos e familias portadoras da ST tém sido estu-
dadas, no intuito de identificar genes como o gene A
da monoamina-oxidase (MAOA) (Gade et al, 1998;
Diaz-Anzaldua et al., 2004a) e regides cromossomicas

como a 18q22 (Cuker et al, 2004), 17q25 (Paschou et
al, 2004) e 7q31 (Diaz-Anzaldta et al, 2004b), que
parecem estar envolvidas nesta patologia (Brett et al,
1996; Kroisel et al,. 2001; Petek et al, 2001; Crawford
et al, 2003; State et al., 2003, Merette et al, 2000;
Simonic et al, 2001). Neste processo de identificacio,
evidéncias sugerem que a ST seja um disttarbio gené-
tico de carater autossomico dominante, visto a
freqiéncia de casos de tiques e manifestacées obses-
sivo-compulsivas entre familiares desses pacientes,
observada em estudos multicéntricos (Pauls et al,
1991; Eapen et al, 1993; Freeman et al., 2000; Robert-
son, 2000). Até o presente momento, néo foi possivel
identificar um marcador genético de forma definitiva
para a ST (Diaz-Anzalduia et al, 2004a).

Com 1isso, outros fatores também tém sido
associados a patogénese da ST, tais como, o possivel
papel de infecgdes estreptocdcicas na patogénese dos
tiques (Cardona e Orefici, 2001; Hoekstra et al, 2004).
Em alguns casos, as reinfec¢des por Streptococcus
estdo diretamente associadas com a recorréncia de
sintomas neuropsiquiatricos (Swedo et al, 1993 e
1998). A deteccio de auto-anticorpos que reagem com
o tecido cerebral em pacientes com tiques e/ou
disttrbios obsessivo-compulsivos (Kiessling et al,
1993) levou os pesquisadores do Instituto Nacional de
Doencas Mentais (National Institute of Mental Health
— NIMH) a formularem critérios clinicos para um
subgrupo de criancas com disturbios obsessivo-compul-
sivo ou ST, nas quais as exacerbacoes dos sintomas
sdo bruscas, dramaticas e temporariamente relacio-
nadas com infec¢bes Streptococcus B-hemolitico do
grupo A. Esse quadro clinico gerou a denominagao dis-
tarbios neuropsiquidtricos pedidtricos auto-imune
associados com infeccdes estreptocécicas (Swedo et al,
1997 e 1998). Anticorpos dirigidos contra a glicopro-
teina de oligodendrécito da mielina (MOG) também
tém sido implicados como possivel fator auto-imune
na patogénese da ST (Huang et al, 2004). Existem
ainda possiveis indicac¢oes do envolvimento de infec¢oes
nao-estreptocdcicas na etiologia da ST, como a relacio
temporal entre infecgbes respiratorias virais e exacer-
bacao de tiques (Hoekstra et al, 2004) e o aumento de
receptores para o fragmento Fc¢ da imunoglobulina
IgM, em linf6citos B, em pacientes portadores de tiques
(Hoekstra et al, 2001). Entretanto estudos ainda estio
sendo realizados para determinar a relacao direta
entre estes quadros infecciosos e a ST.

Eventos pré ou pés-parto, onde a gravidade dos
estressores durante a gestacgéo tem sido analisada como
fatores que poderiam contribuir para o desenvolvimento
de disttrbios de tiques e para a patogénese da ST (Hyde
et al, 1992; Leckman et al, 1990; Robertson, 2000;
Leckman e Herman, 2002). A analise de segregacio de
familias indica que a ST é herdada de acordo com o
padrao autossomico dominante com penetrancia
variavel, dependendo do sexo (Eapen et al, 1993). Com
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Tabela 1. Comparacdo entre a sindrome de Tourette e outras patologias correlatas™.

Patologia Definigdo Quadro Diagndstico Tratamento
clinico diferencial

Sindrome de |Distirbio genético de Presenca de uma série Sinais e sintomas A trangiiilizagdo e a terapia

Tourette natureza neuropsiquiatrica, |repentina de mdltiplos caracteristicos e historico comportamental em casos
caracterizada por tiques e |tiques motores e um ou do surgimento desses leves. 0 uso de farmacos,
por varias manifestagdes mais tiques vocais durante |sintomas e exames como os antagonistas dos
comportamentais. pelo menos um ano, tendo | complementares (EEG, receptores de dopamina,

inicio antes dos 18 anos que |tomografia ou analises como o haloperidol, para
podem incluir distlrbio sangliineas). diminuicdo dos tiques que
obsessivo-compulsivo e provocam desconforto
problemas relacionados fisico ou embarago social.
com a atencdo e a

aprendizagem.

Tiques Um movimento ou Movimentos involuntarios, |Caracteristicas peculiares Clonazepam, clonidina,
vocalizagdo slbita, rapida, [abruptos, stbitos, isolados e [como a supressibilidade dos [haloperidol, flufenazina ou
recorrente, nao ritmica e breves (tiques motores tiques, seu aumento com a pimozida.
estereotipada. simples ou complexos); sons |presenca de estresse e

produzidos pelo nariz, pela |excitagdo, diminuicdo com a
boca ou pela garganta distrac@o e a concentracao,
(tiques vocais/fonicos); ou sugestibilidade, apareci-
sensacdes (tiques mento, desaparecimento ou
sensoriais). persisténcia durante o sono.

Doenga de Distdrbio hereditério do Discinesia e tiques, Pacientes com menos de 40 | Remocé&o e desintoxicagdo

Wilson metabolismo do cobre em | comprometimento hepatico |anos com: um distlrbio dos depositos de cobre com
individuos com dois genes | e renal, anéis de Kayser- inexplicado do sistema uso de penicilamina ou
mutantes ATP7B. Fleischer nas corneas, nervoso central, sintomas de | trientina.

niveis séricos de cobre e de [hepatite, hepatite cronica
ceruloplasmina reduzidos, |ativa, elevagdes inexplicadas
com aumento da excre¢do |de aminotransferases séricas,
urinaria de cobre em 24 anemia hemolitica na
horas. Actmulo téxico do presenca de hepatite ou
metal no figado, cérebro e |cirrose inexplicada e em
outros 6rgaos, pacientes com parentes com
manifestagdes clinicas, doenca de Wilson.
geralmente na metade da Confirmagao por dosagem no
adolescéncia. sangue de ceruloplasmina
(<20 mg/dL) e anéis de
Kayser-Fleischer ou de
ceruloplasmina (20 mg/dL) e
cobre (> 250 p/g) em uma
amostra de biopsia hepatica.

Doenga de Distarbio cerebral genético |[Coréia e distlrbio do Combinacdo de Coréia, Tratamento com fenotiazina,

Huntington degenerativo autossdomico | comportamento, distlrbio do |distirbios emocionais, haloperidol,
dominante. movimento levando a incapa- |deméncia progressiva e benzodiazepinico ou

citacdo, abalos e movimentos |histdria familiar sugestiva olanzapina.

freqlientes, irregulares e
bruscos de todos os membros
ou do tronco, caretas,
gemidos e articulagao
deficiente da fala, marcha
desarticulada e incoordenada
com caracteristica dangante
(coréica), depressdo, apatia e
irritabilidade, alteracdes
cognitivas (perda da memodria
recente e alteracdo do
julgamento). Ocorre entre os
40 e 50 anos de idade, com
ampla faixa de variagdo na
idade de inicio (infancia até
mais de 75 anos).

de heranga autossdmica
dominante. Testes
genéticos.

Continua...

Loureiro, N.L.V.; Matheus-Guimaraes, C.; Santos, D.0.; Fabri, R.G.F; Rodrigues, C.R.; Castro, H.C.

Rev. Psiq. Clin. 32 (4); 218-230, 2005



222

...continuagdo.
Patologia Definigdo Quadro Diagnéstico Tratamento
clinico diferencial
Coréiade Manifestacd@o neurologica |Febre reumética ou Diagnéstico por exclusao, Profilaxia secundéaria para a
Sydenham da febre reumatica de base |poliartrite, comprometimento [baseado na presenca de prevencao de episédio
auto-imune, manifestando- |cardiaco, movimentos invo- |movimentos coréicos recorrentes de febre
se freqlientemente em luntarios, rapidos, irregu- tipicos. reumatica. Repouso e
conseqiiéncia de infecgdo |lares e sem finalidade dos protecdo da cabeca e
por estreptococos. musculos dos membros, face extremidades contra
e tronco; diminuigao da forga traumatismos quando
muscular, hipotonia muscular ocorrer os movimentos
e instabilidade emocional. involuntarios intensos.
Ocorre na infancia. Tratamento sintomético
capaz de controlar os
movimentos anormais.
Clorpromacina, haloperidol
ou carbamacepina.
Doengade Doenca de heranca Deméncia progressiva na 0 diagnostico definitivo Terapia com baclofeno

Hallervorden-
Spatz

autossOmica recessiva.

infancia ou idade adulta,
bradicinesia, rigidez e
espasticidade combinados
de modo variavel com

baseia-se em necropsia
observando-se marcada
hipo-intensidade do globo
pélido e da substancia

intratecal pode trazer
beneficio para alguns
pacientes com distonia
generalizada.

distonia, coreoatetose,
ataxia, convulsodes,
amiotrofia e retinite
pigmentar, deterioragao
cognitiva progressiva.

negra, devido ao acimulo
de ferro nessas estruturas.

*A tabela foi construida com base em Jankovic (2002) e Braunwald et al. (2002).

isto, em virtude da elevada incidéncia de ST e tiques
no sexo masculino, investiga-se a exposic¢ao do sistema
nervoso central a altos niveis de testosterona e/ou outros
hormonios género-especificos, como fatores importantes
no desenvolvimento desta patologia (Leckman e
Peterson, 1993, Eapen et al, 1993).

0 estudo de imagens neurolégicas tem possibilitado
melhor entendimento sobre a base neural da ST, bem
como, de sua provavel patogénese (Gerard e Peterson,
2003). Diversas evidéncias do envolvimento do circuito
cortico-estriato-talamo-cortical (CSTC) e seus sistemas
de neurotransmissao, associados com as caracteristicas
clinicas e comorbidades presentes na ST, tém sido
amplamente divulgadas na literatura (Lou et al, 1989;
Peterson, 2001; Singer e Wendlandt, 2001; Singer e
Minzer, 2003). A supressdo de tiques de pacientes
submetidos a leucotomias e talamotomias, pela
interrupc¢ao do circuito CSTC, apontam para o
envolvimento direto deste na ST, sendo este fato observado
através da visualizagdo funcional da ressonancia
magnética, da analise das medidas de area do corpo caloso
e pelo metabolismo da glicose e fluxo sangiiineo nas areas
corticais (Rauch et al, 1995; Singer e Minzer, 2003).
Apesar de questionavel (Chemali et al, 2003), a andlise
comparativa de imagens funcionais de ressonancia
magnética da atividade na regido do cértex sensdrio-
motor e na area motora suplementar, durante a
realizacdo de uma tarefa motora predeterminada, em

um grupo de pacientes com ST e um grupo controle,
demonstraram ativacgéo de regides similares em ambos
0s grupos, mas com um namero e dispersio das areas
de ativacdo da regido do cortex sensério-motor
apresentando-se visivelmente maiores em pacientes com
ST (Figura 1) (Biswal et al, 1998). Estes resultados
sugerem que, em tais pacientes, exista uma ativagao
anormal no cértex sensério-motor e nas areas motoras
suplementares. A visualizacio funcional utilizando a
ressonancia magnética nuclear, na qual foram
comparadas imagens adquiridas, tanto em periodos de
supressio voluntaria de tiques, quanto durante a
expressao espontanea, mostrou o efeito da supressio dos
tiques na mudanca de sinais nas regides cortical e
subcortical do cérebro. Isso indica que a supressao
voluntaria de tiques envolve a ativagdo do cortex pré-
frontal e do nucleo caudado, desativacgao bilateral do
putamen e do globo palido (Peterson et al, 1998). As
mudancas de atividade cortical e subcortical observadas
nesse estudo sugerem, ainda, que a patogénese dos tiques
envolve atividade neuronal dentro de circuitos neuronais
subcorticais, reforcando, assim, a provavel importancia
do circuito CSTC na fisiologia dos tiques e de seu controle
voluntario (Peterson et al, 1998). Os resultados envol-
vendo imagens de ressonancia magnética, obtidas
durante a expressao de tiques fonicos, também sugerem
que o circuito CSTC contribui, dentre outras coisas, para
a inibi¢ao comportamental do individuo, pela modulag¢io
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de atividade com o ganglio de base e o tdlamo (Singer,
1997; Peterson et al,1999; Gates et al, 2004). Isso
poderia justificar a ocorréncia de tiques em pacientes
com ST, nos quais a atividade inibitéria das projecoes
GABAérgicas do estriato para o globo palido estivesse
comprometida. No caso do corpo estriato ndo inibir a
acdo dos neurodnios glutaminérgicos encontrados no
talamo, proje¢oes excitatdrias seriam entdo enviadas do
talamo para o cortex. Pacientes com ST s&o conside-
rados incapazes de inibir o estimulo secundario ao
fenémeno sensério-premonitério, que resulta na ativagao
do circuito motor e no desenvolvimento dos comporta-
mentos motores e fonicos (Peterson et al, 1999).
Anormalidades nos volumes dos ganglios de base no corpo
caloso também foram observadas em portadores com
ST (Peterson et al, 1993; Singer et al, 1993). A parti-
cipag¢do de uma alc¢a associativa, contendo dois
subcircuitos originarios no cortex pré-central, pré-motor,
parietal posterior e 6rbito-frontal lateral, com projecoes
para a cabeca do nucleo caudado, globo palido medial e
nucleos talamicos anteriores e dorso medial, tem sido
recentemente sugerida. O comprometimento desses
circuitos estaria associado, dentre outros sintomas, a
falha em responder as convengoes sociais, com o uso de
gestos e expressoes inadequadas, fatos comumente
presentes nos transtornos obsessivo-compulsivos (TOC)
ena ST (Bar-Gad et al, 2003; Groenewegen, 2003).

Estudos de tomografias de emissdo tém revelado
hipometabolismo e hipoperfusido em regiées do cortex
frontal e temporal, no cingulo, estriado e talamo de
pacientes com ST (George et al, 1992). Estes estudos
de analise do metabolismo de glicose e do fluxo
sangiineo na regido cortico-estriatal tém identificado
anormalidades, principalmente envolvendo o ganglio
de base e areas corticais destes individuos. A obser-
vacdo de tomografia por emissdo de pésitrons (PET)
depois da inje¢do de [**F]2-fluoro-2-2desoxiglicose
revelaram aumento bilateral simétrico ou diminui¢io
da utilizacdo da glicose dentro do ganglio de base e
reducdo de atividade nos cortex frontal, cingulo e
insular (Baxter et al, 1990; Stoetter et al, 1992;
Braun et al, 1995). Conjuntamente, estudos de fluxo
sangliineo cerebral, por tomografia de emissdo de foton
(SPECT), tém identificado hipoperfusio do ganglio de
base (Hall et al, 1991), sendo observada a reducio do
fluxo sangiiineo na regifio lenticular esquerda (Riddle
et al, 1992; Moriarty et al, 1995). Estudos polissono-
graficos em pacientes com ST tém demonstrado, ainda,
que estes apresentam disturbios relacionados ao sono,
apesar da tomografia cerebral computadorizada (TCC)
geralmente apresentar-se sem anormalidades (Glaze
et al., 1983; Robertson, 1989, Cohrs et al, 2001).

Do ponto de vista neuroquimico, diversas hipé-
teses sugerem o envolvimento do sistema dopami-
nérgico na patogénese da ST, visto que os neurolépticos,
antagonistas da dopamina, sio considerados efetivos
no tratamento desta doencga, por promover grande
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reducdo dos tiques (Singer et al.,, 1982; Golden, 1988;
Shapiro et al., 1989; Singer, 1997). Por outro lado, os
estimulantes como o metilfenidato, a cocaina, a pemo-
lina e a L-dopa causam exarcebacido dos tiques
(Arzimanoglou, 1998). Com base nestes dados, a
literatura sugere alguns mecanismos pelos quais o
sistema dopaminérgico poderia estar envolvido, tais
como, anormalidades na liberagcdo de dopamina
(Singer et al.,, 2002), hiperinervacdo dopaminérgica
(Malison et al, 1995; Muller-Vahl et al, 2000) e a
presenca de receptores dopaminérgicos supersensiveis
(Grice et al, 1996; Cruz et al., 1997; Diaz-Anzaldda
et al., 2004a) (Figura 1).

Anormalidades no reflexo de piscar os olhos
presentes em pacientes com ST podem sugerir também
aumento na atividade central dopaminérgica (Smith e
Lees, 1989; Tulen et al, 1999; Raffaele et al, 2004).
Além disso, um estudo recente, envolvendo anéalises
pos-mortem de tecidos do cortex frontal e estriato,
mostrou densidade elevada do receptor dopaminérgico
D2 na regido pré-frontal de pacientes com ST, o que
refor¢ca a importancia do sistema dopaminérgico na
patogénese da ST (Minzer et al, 2004).

O papel de outros neurotransmissores, tais como,
acetilcolina, Gaba, sistema opidide endbgeno, seroto-
nina e norepinefrina (Brett et al, 1995; Comings,
1995; Comings et al., 1999; Hebebrand et al, 1997;
Robertson, 2000; Eapen et al, 2001; Pauls, 2001;
Eapen et al, 2004) vem sendo estudado, j4 que ndo se
pode descartar o envolvimento de outros neurotrans-
missores dentro do circuito CSTC (Pauls, 2001). Devido
ao fato de ndo se ter determinado, ainda, todos os
fatores envolvidos no quadro neurolégico anormal da
ST, néo se pode excluir a possibilidade da mesma ser
uma sindrome multicausal.

Dentre as patologias associadas a ST, o trans-
torno de déficit de atencdo, acompanhado da
hiperatividade e de sintomas obsessivo-compulsivos,
s@o descritos na maioria dos estudos relatados na
literatura (21% a 90% e 50%, respectivamente)
(Robertson e Yakely, 1996; Mercadante et al, 2004).
Muitas das criancas afetadas pela ST e portadoras do
transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade podem
apresentar também deficiéncias de aprendizagem
(Arzimanoglou, 1998).

Tratamento

Uma vez diagnosticada a ST em um individuo, aspectos
diretamente relacionados aos sintomas, como a loca-
lizacao, frequiéncia, intensidade, complexidade e interfe-
réncia na vida didria dos pacientes, devem ser
cuidadosamente avaliados antes de se iniciar qualquer
conduta terapéutica. O diagndstico e tratamento pre-
coces sdo essenciais, a fim de reduzir ou evitar possiveis
conseqliéncias psicoldgicas para o paciente. A escolha do
tipo de tratamento deve ser apropriada para cada portador
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Antidepressivos triciclicos, antagonistas de dopamina
(haloperidol, pimozida) e noradrenalina (clonidina, guanfacina)
antagonistas atipicos (risperidona e quetiapina)

Normalidade
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Hiperinervagdo dopaminérgica
Anormalidades na liberagdo de dopamina
Aumento na atividade central dopaminérgica
Presenca de receptores dopaminérgicos supersensiveis
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Figura 1. Comparacao dos resultados da ressonancia magnética funcional de uma pessoa normal (a esquerda) e
um paciente com ST (a direita), mostrando os mecanismos propostos que levam uma pessoa normal a apresentar
a sindrome de Tourette (abaixo da imagem e a direita), e os medicamentos utilizados atualmente para trazé-la a
normalidade funcional (acima da imagem e a esquerda) (adaptado, com permissdo de Dr. Victor M. Haughton),

Biswal et al. (1998).

da ST, podendo incluir abordagens farmacoldgica e a
psicolégica. Esta ultima, além do tratamento psico-
terapico do paciente, orienta pais, familiares e pessoas
préximas ao mesmo, sobre as caracteristicas da doenca
e 0 modo de lidar com o individuo afetado (Hounie e
Petribd, 1999; Mercadante et al,, 2004).

A natureza intencional dos tiques permite uma
abordagem terapéutica comportamental com o objetivo
de reduzir sua freqiiéncia através da interrupcio da
seqiiéncia estimulo-resposta. Areversio de habito tem-
se mostrado eficaz para o tratamento dos tiques na
ST (Wilhelm et al, 2003; Verdellen et al, 2004). Desse
modo, um programa terapéutico multidisciplinar deve
ser estabelecido, em colaborac¢io com familiares e o
paciente, visando o apoio psicoldgico e a reintegracio
social do mesmo (Arzimanoglou, 1998).

0O uso de medicamentos ou outras técnicas podem
trazer tanto beneficios quanto efeitos colaterais e,
portanto, a abordagem farmacolégica deve ser consi-
derada somente quando os beneficios da intervencao
forem superiores aos efeitos adversos. Além disso,
fatores psicoldgicos e sociais podem influenciar na
evolucdo da resposta terapéutica em pacientes com
ST (Sandor, 2003).

Até o momento a ST nio tem cura, sendo que o
tratamento farmacolégico é utilizado para o alivio e
controle dos sintomas apresentados. O medicamento
¢ administrado em pequenas doses, com aumentos

graduais até que se atinja o maximo de supressao dos
sintomas com o minimo de efeitos colaterais. A poso-
logia dos medicamentos varia para cada paciente,
necessitando ser avaliada atentamente pelo médico
(Associacdo Brasileira de Sindrome de Tourette,
Tiques e Transtorno Obsessivo-compulsivo, 2004).

No grupo dos medicamentos utilizados no
tratamento dos portadores de transtornos de tiques,
encontram-se os antidepressivos triciclicos, usados
também no transtorno de déficit de atencio e
hiperatividade associados, onde é contra-indicado o uso
de psicoestimulantes (Spencer et al., 1994). Estudos
mostram que os antagonistas dos receptores
dopaminérgicos reduzem a freqiiéncia e a severidade
dos tiques em cerca de 70% dos casos (Shapiro e
Shapiro, 1998). Essas observacdes sugerem que o
bloqueio dos receptores dopaminérgicos tipo 2 é o ponto
central para a eficcia do tratamento (Scahill et aZ,
2000; Sandor, 2003) e por isso, os antagonistas dos
receptores de dopamina sio largamente utilizados
(Hounie e Petribt, 1999).

O haloperidol, um neuroléptico com acdo anta-
gbnica sobre os receptores dopaminérgicos, iniciou a
era do tratamento farmacoldgico da ST, héa cerca de
40 anos (Caprini, 1961; Seignot, 1961; Sandor, 2003).
Este medicamento é utilizado inicialmente em
pequenas doses (0,25 a 0,5 mg ao dia) com aumentos
de 0,5 mg por semana até o maximo de 2 a 3 mg ao
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dia. A dose deve ser individualizada para cada paciente,
havendo relatos entre 0,5 a 40 mg ao dia. Para o
controle dos tiques, este medicamento é requerido em
baixas doses na maioria dos pacientes com ST, como
indicado por um recente estudo, no qual uma dose
equivalente a cerca de 2 mg de haloperidol, por dia,
atingia a saturacio de cerca de 80% dos receptores
dopaminérgicos tipo 2. Este nivel de efeito seria
essencial para a eficicia do tratamento e a diminuigao
dos tiques (Fitzgerald et al, 2000). O tratamento,
entretanto, apresenta uma série de efeitos adversos,
como sintomas extrapiramidais de caracteristicas
parkinsonianas, sedacgdo, disforia, hiperfagia com
ganho de peso e, 0 mais grave, discinesia tardia (Sallee
et al, 1997; Hounie e Petribd, 1999).

A pimozida tem sido proposta como alternativa
ao haloperidol, devido a eficacia comparavel e menor
ocorréncia de efeitos adversos extrapiramidais. Por
outro lado, este medicamento possui efeitos de maior
gravidade, envolvendo o sistema cardiovascular,
incluindo ainda sedacdo e disfuncéo cognitiva (Ross e
Moldofsky, 1978; Shapiro et al, 1989). A pimozida vem
sendo utilizada largamente para o tratamento de ST
em doses que variam de 1 a 20 mg ao dia (Sallee et
al, 1997; Hounie e Petribd, 1999). Embora raro em
baixas doses, o uso prolongado de pimozida pode causar
o prolongamento da onda QT (Fulop et al, 1987), e
portanto, recomenda-se realizar o exame eletrocar-
diografico (ECG), durante a terapia de manutencéo
(Scahill et al.,, 2000).

Na pratica clinica, existe uma forte tendéncia a
substituir os chamados antagonistas tipicos de
receptores dopaminérgicos, tais como, haloperidol e
pimozida, pelos antagonistas atipicos (risperidona,
olanzapina e, em menor extensio, quetiapina) (Van
der Linden et al, 1994; Brunn e Budman, 1996;
Sandor, 2003) ou por agonistas dos receptores alfa-2-
adrenérgicos como a clonidina e a guanfacina (Gaffney
et al,, 2002). Os antagonistas atipicos oferecem poucos
efeitos adversos e vém substituindo, gradualmente, o
haloperidol e a pimozida, como suporte principal no
tratamento dos tiques (Sandor, 2003).

Novas op¢oes de tratamento parecem incluir a
risperidona, um neuroléptico atipico com potentes
propriedades antagonistas D2 e 5-HT2. A propriedade
antagonista 5-HT2 parece conferir prote¢do contra
efeitos colaterais extrapiramidais, talvez diminuindo
aincidéncia de discenesia tardia (Scahill et al, 2000).
Os efeitos adversos do uso da risperidona sido a
sedacao, aumento de apetite e elevacao dos niveis de
prolactina. Embora sintomas extrapiramidais sejam
eventualmente observados, esses sdo muito menos
freqientes do que com o uso de haloperidol ou
pimozida. Disforia e depressdo podem ocorrer em
individuos predispostos durante o tratamento com
risperidona (Margolese et al,, 2002). Alguns estudos
indicam efeito terapéutico da quetiapina no tratamento
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de tiques, sendo requerida em altas doses (200 a 500
mg ao dia), entretanto, pode provocar o aumento de
peso corporal do paciente (Chanob et al, 2001).

A olanzapina surge como uma droga eficaz no
tratamento da ST. Estudos mais recentes mostram
que 50% dos pacientes, em uso de olanzapina por oito
semanas, apresentaram reducio global dos tiques
graves e 75% apresentaram melhora parcial do quadro,
bem como, de sintomas agressivos presentes na sin-
drome, sem efeitos colaterais significativos, se compa-
rados com os apresentados no uso dos neurolépticos
tipicos (Budman et al, 2001; Stamenkovic et al.,
2000; Stephens et al., 2004).

Moléculas que mimetizam agonistas alfa-adrenér-
gicos, como a clonidina e a guanfacina, também podem
ser utilizadas no tratamento da ST, apresentando
resultados positivos em estudos controle (Peterson et
al., 1999). A clonidina é uma droga ndo-neuroléptica
que tem sido usada no tratamento da ST desde a
década de 1970 (Cohen et al, 1979). Ela age como um
agonista pré-sinaptico dos receptores alfa-2, depri-
mindo o sistema noradrenérgico e promovendo a
reducdo e a freqiiéncia dos tiques (Scahill et al., 2000;
Tourette’s Syndrome Study Group, 2002; Sandor,
2003). Por ser um agente anti-hipertensivo, sua
administracio deve ser acompanhada de monitora-
mento da pressdo arterial. A suspensio abrupta do
medicamento tem sido associada a efeito rebote, nos
valores de pressdo arterial (Leckman et al, 1986).
Um estudo comparativo entre o uso da clonidina e da
risperidona em criancas e adolescentes, portadores da
ST, mostrou equivaléncia terapéutica entre as duas
substancias reduzindo, respectivamente em 26% e
36% os tiques e em 33% e 66% os sintomas obsessivo-
compulsivos (Gaffney et al., 2002).

Outro agonista seletivo para o receptor alfa-2 é a
guanfacina que tem sido sugerida como substituta a
clonidina no tratamento da ST (Sandor, 2003;
Mercadante et al., 2004). Esta troca pode trazer bene-
ficios, principalmente quando o transtorno de déficit
de atengao e hiperatividade fazem parte do quadro
apresentado pelo paciente (Chappell et al, 1995;
Scahill et al, 2001).

Outras drogas tais como a nicotina, tetrabenazina
e benzodiazepina também sdo atualmente empregadas
em tratamentos alternativos da ST, bem como, a
injegdo de toxina botulinica, que pode ser uma boa
opcao terapéutica para o tratamento de tiques motores
e em alguns casos para tiques vocais (Sweet et al,
1974; Jankovic e Orman, 1988; Marras et al., 2001;
Silver et al, 2001; Mercadante et al,, 2004).

Finalmente, resultados positivos foram verificados
com o uso da tiaprida, da sulpirida e da amisulprida
(Fountoulakis et al, 2004), com melhoras substanciais
dos sintomas. A primeira mostrou-se eficaz no controle
dos tiques em criangas, com a vantagem de nao produzir
efeitos discinéticos marcantes (Eggers et al, 1988).
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Apoio aos pacientes portadores de ST
e a pesquisas na area

A Associacao da Sindrome de Tourette é uma entidade
norte-americana, fundada na década de 1970, que retine
pacientes com ST e seus familiares. Esta associacio
desenvolve materiais educacionais destinados a
professores e se dedica ao desenvolvimento de pesquisas
e divulgacdo cientifica sobre ST, financia pesquisas,
promove congressos e reuine os maiores pesquisadores
mundiais da area. Além disso, mobiliza milhdes de
délares por ano para pesquisas e tratamento da ST
(Wertheim, 1981; Tourette Syndrome Association , 2004).

Em 1996, foi criada no Brasil a Associacdo de
Pacientes com Sindrome de Tourette, Tiques e Trans-
torno Obsessivo-compulsivo (ASTOC), que tem como
objetivos divulgar e informar médicos e pacientes sobre
a patologia, arrecadar doagbes para a formagio de um
fundo de pesquisa, que atenda as necessidades e
interesses dos portadores da sindrome, incluindo a area
de socializacdo dos pacientes, que é amplamente
assistida pela associagio.

A ASTOC, localizada em Sao Paulo, ja tem
nucleos em formacdo em outros estados do pais
(Associacdo Brasileira de Sindrome de Tourette,
Tiques e Transtorno Obsessivo-compulsivo, 2004).

Conclusao

Um bom exemplo do quanto a ST atinge os seus
portadores é o depoimento de um paciente por ela
acometido: “...Ter a Tourette é uma loucura, é como
estar bébado o tempo todo. Estar sob o efeito do halo-

peridol é mondtono, faz a gente ficar sébrio e quadrado,
e nenhum dos dois estados é realmente livre. Vocés,
‘normais’, que tém os transmissores certos nos lugares
certos, nas horas certas, em seus cérebros, tém todos
os sentimentos, todos os estilos disponiveis o tempo
todo —seriedade, leviandade, o que for adequado. Nés
que temos a Tourette, ndo, somos for¢ados a leviandade
pela sindrome e forgados a seriedade quando tomamos
o remédio. Vocés sdo livres, tém um equilibrio natural:
noés temos de nos contentar com um equilibrio arti-
ficial...” O relato deste paciente, enquadrado no terceiro
grupo da ST e atualmente assistido pelo neurologista
Oliver Sacks, é um exemplo do quanto esta sindrome
complexa compromete a vida de seu portador (Sacks,
1985). Este paciente tem sua vida controlada, ndo s6
pelo medicamento, mas também pela sindrome, cujo
mecanismo e tratamento ainda nio estdo amplamente
conhecidos. Ainda é necessaria uma melhor compreen-
sdo dos aspectos bioldgicos, genéticos e comporta-
mentais da ST, incluindo sua vasta divulgac¢io na
sociedade em geral, e ndo somente na comunidade
médica, de forma a facilitar o diagnostico, o tratamento
e o prognéstico de pacientes com ST (Pauls, 2003;
Eapen et al., 2004).
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