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Editorial

A conjuntura histórica para um substrato infeccioso
para a síndrome de Tourette

Um grande esforço concentrado vem sendo empreendido
para identificar a etiologia genética da síndrome de Tourette
(ST), um transtorno no qual as pessoas acometidas apresen-
tam uma série repentina de tiques motores e vocais estereoti-
pados, rápidos, recorrentes e arrítmicos.1 O objetivo dessa pes-
quisa baseia-se na pressuposição de que haveria uma combi-
nação de genes implicada na gênese dos tiques, vocalizações
e outros comportamentos involuntários associados à ST.2 Ao
mesmo tempo, embora não necessariamente em contradição
com a pesquisa genética, há uma redescoberta e um renovado
interesse pela hipótese de um substrato infeccioso, em especi-
al o papel dos anticorpos contra o estreptococo beta-hemolítico
do grupo A (EBHGA), baseado no modelo de Sydenham.3 Se-
gundo essa linha de pesquisa, é possível que o EBHGA crie
um ambiente facilitador em famílias com susceptibilidade gené-
tica para uma variedade de transtornos de movimento, inclusi-
ve a síndrome de Tourette.4-6

Diferentemente da pesquisa para os genes ST, a busca por
um suposto substrato infeccioso tem gerado muita controvér-
sia e oposição. Essa resistência se deve em parte ao fato de
que a hipótese do EBHGA possa vir a contestar a suposição
de que a ST é uma doença única. Se confirmada a relação do
anticorpo neuronal, pode-se vir a descobrir diferentes vias etio-
lógicas para grupos semelhantes de sinais/sintomas. Além dis-
so, pode-se descobrir que em muitos pacientes a questão ge-
nética está relacionada à produção de proteínas que simulam a
ação do EBHGA ou de outros agentes infecciosos.

Não há evidências de que a ST seja uma doença única. Como
recentemente admitiu um grupo de pesquisadores do Centro de
Estudo da Criança da Escola de Medicina da Universidade Yale
que se dedica ao estudo da genética da síndrome de Tourette, os
desacordos constantes sobre os sinais e sintomas da ST (fenó-
tipo) continuam a frustrar as tentativas de localizar sua
patogênese genética (causas).7 Um artigo recentemente publi-
cado por um grupo de São Paulo também chamava a atenção
para as limitações do fenótipo atual da ST.* Essas observações
refletem o fato de que a ST é uma síndrome cujo diagnóstico
depende da identificação de uma lista de combinações possí-
veis de sinais e sintomas que um indivíduo deve apresentar em
determinado período. Se, por um lado, os sinais e sintomas agru-
pados como pertencentes à ST muitas vezes parecem encaixar-
se num espectro, no qual uma causa única pode produzir uma
série de sintomas diferentes, por outro, como ainda se desco-

nhece sua patologia subjacente, esses sinais e sintomas poderiam
ser resultantes de uma variedade de causas diversas.

Visto dessa perspectiva, é importante relembrar que, do ponto
de vista histórico, a separação da síndrome de Tourette da coréia
de Sydenham e de comportamentos compulsivos em diferentes
transtornos foi contestada em grande parte dos séculos XIX e
XX, porque nem sempre havia uma comprovação clínica.8  Embo-
ra os comentaristas médicos do século XIX tenham observado
grupos de diferentes sintomas que poderiam justificar a separa-
ção de cada forma de coréia como um transtorno isolado, eles
relutaram em fazer essa separação porque havia uma crença ge-
neralizada de que a maioria das coréias, se não todas, relaciona-
vam-se a um episódio anterior de febre reumática. No século
XIX, o termo “coréia” era usado geralmente por médicos para
descrever uma variedade de transtornos de movimento altamen-
te variáveis que incluíam coréia, tiques, espasmos musculares,
bem como comportamentos conhecidos como “coréias variáveis”
ou “tiques convulsivos”. As variações nos sintomas de movi-
mentos forram consideradas como manifestações diferentes de
uma condição subjacente comum.8 Em contraste, Charcot rejei-
tou a existência de uma associação reumática com a coréia de
Sydenham,9,10 insistindo que ela era diferente dos sintomas iden-
tificados por seu estudante Gilles de la Tourette em 1885. No
entanto, em termos de doença subjacente hereditária, a doença
de Gilles de la Tourette e a coréia de Sydenham eram, segundo a
descrição de Charcot, indistingüíveis.11

Ao contrário de Charcot, a maioria dos médicos europeus e
norte-americanos continuaram a aceitar a existência de uma as-
sociação entre a ocorrência prévia de doença reumática e os
tiques subseqüentes. Além disso, fundamentando-se numa
nova ciência, a bacteriologia, vários dos médicos do fim do
século XIX acreditavam na existência de um mecanismo infec-
cioso comum como base para todos esses transtornos de movi-
mento e se recusaram a classificar a coréia e os tiques
convulsivos em categorias distintas de doenças.8,11

Em 1956, Angelo Taranta e Gene Stollerman estabeleceram
uma relação entre o início da coréia e a infecção prévia pelo
estreptococo beta-hemolítico do grupo A (EBHGA).12 Duas dé-
cadas mais tarde, Gunnar Husby e colegas postularam os meca-
nismos básicos da reação antígeno-anticorpo (mimetismo mo-
lecular), na qual anticorpos liberados para atacar o EBHGA in-
vasor também atacaram sítios semelhantes (denominados
epitopos) nas próprias células do organismo – no caso da coréia
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de Sydenham, células nos gânglios da base do cérebro. A rea-
ção dos anticorpos interferiria de alguma forma com o controle
dos movimentos motores regulados pelos gânglios da base.13

A existência de um substrato patológico semelhante ao da
coréia de Sydenham parece ser uma explicação razoável para
manifestações da síndrome de Tourette, tiques crônicos e tran-
sitórios e comportamentos obsessivos em alguns pacientes.
Isso está de acordo com a suposição de uma hipersensiblidade
dos receptores dopaminérgicos nos gânglios da base e vias
associadas como possível substrato neurológico para o qua-
dro clínico da síndrome de Tourette.

Se a alteração nos gânglios da base por anticorpos formados
pela reação cruzada imunológica constitui um fator comum para
alguns pacientes que apresentam um dos vários transtornos de
movimento, inclusive coréia de Sydenham, síndrome de Tourette
e comportamentos obsessivo-compulsivos, então a suposição

de que se trata de doenças distintas definidas por um conjunto
característico de sintomas deve ser questionada. Além disso,
tal visão estimula intervenções terapêuticas alternativas, mui-
tas das quais já foram tentadas pelos institutos nacionais de
saúde mental, inclusive o uso de antibioticoterapia profiláctica,
plasmaferese, imunoglobulina intravenosa (IgIV) e
prednisona.14-16 A exploração dessas hipóteses não deve ser
restringida por limitações criadas no fim do século XIX, restri-
ções que mesmo naquela época foram questionadas por vários
pesquisadores e grande parte das evidências clínicas.
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