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Resumo

A Sindrome de Tourette (ST) é um transtorno de primeira infancia, marcada pela presenga de maultiplos tiques
motores e de pelo menos um tique vocal, sendo por vezes acompanhados de comorbidades psiquiatricas, o Transtorno
do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC). Objetivou-se realizar
uma analise de pesquisas que se referem aos tratamentos disponiveis para a ST na atualidade, analisando a prioridade
de recomendagdo, sua efetividade, seus possiveis danos e sua contribuicdo na melhora da qualidade de vida dos
pacientes. Trata-se de uma revisdo de literatura acerca dos principais tratamentos disponiveis para ST. Realizou-se 0
cruzamento dos descritores “tourette syndrome”, “treatments”, “drug therapy” e “tics reduction”, nas bases de dados
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine
(PubMed), EbscoHost and Google Scholar. Verificou-se que o tratamento inicial para Sindrome de Tourette deve-se
pautar na Terapia de Suporte junto da primeira linha de tratamento, com intervencdo comportamental. Se ndo
houverem resultados na reducdo dos tiques, a segunda linha de tratamento, intervencdo farmacoldgica, deve ser
implementada. Ja, a terceira linha de tratamento, é recomendada em cerca de 5% dos casos de ST, casos em que
tratamentos anteriores, como as terapias ndo medicamentosas e como as medicamentosas ndo surtiram o efeito
desejado. Diversas linhas de tratamento atuam na amenizacdo dos sintomas, assim, o tratamento pode ser
caracterizado como sendo multifacetado e individualizado, ja que necessita ser desenvolvido levando em
consideracao as especificagdes do individuo e as expressdes da doenga sobre ele.

Palavras-chave: Sindrome de Tourette; Tratamentos; Terapia medicamentosa; Reducéo de tiques.

Abstract

Tourette Syndrome (TS) is an early childhood disorder, marked by the presence of multiple motor tics and at least one
vocal tic, which, sometimes, can be accompanied by psychiatric comorbidities, Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD) and Obsessive-Compulsive Disorder (OCD). The objective was to carry out an analysis of studies
that refer to the treatments currently available for TS, analyzing the priority of recommendation, its effectiveness, its
possible harm and its contribution to improving the quality of life of patients. This is a literature review about the
main treatments available for TS. The descriptors “tourette syndrome”, “treatments”, “drug therapy” and “obsessive
compulsive disorder” were crossed in the Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), National Library of Medicine (PubMed), EbscoHost and Google Scholar. It has been found that initial
treatment for Tourette's Syndrome should be based on Supportive Therapy along with the first line of treatment, with
behavioral intervention. If there are no results in reducing tics, the second line of treatment, pharmacological
intervention, should be implemented. On the other hand, the third line of treatment, is recommended in about 5% of
cases of TS, cases in which previous treatments, like non-drug therapies and drugs, did not have the desired effect.
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Several lines of treatment act to alleviate the symptoms, thus, the treatment can be characterized as being multifaceted
and individualized, as it needs to be developed taking into account the individual's specifications and the expressions
of the disease on him.

Keywords: Tourette syndrome; Treatment; Drug therapy; Reduction of tics.

Resumen

El Sindrome de Tourette (ST) es un trastorno de la primera infancia, caracterizado por la presencia de multiples tics
motores y al menos un tic vocal, que en ocasiones pueden vir acompafiados de comorbilidades psiquiétricas, el
Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad (TDAH) y el Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC). El
objetivo fue realizar un analisis de estudios que hagan referencia a los tratamientos disponibles actualmente para el
ST, analizando la prioridad de recomendacidn, su efectividad, sus posibles perjuicios y su contribucion a la mejora de
la calidad de vida de los pacientes. Metodologia: Esta es una revision de la literatura sobre los principales tratamientos

CERNY3 9 .

disponibles para el ST. Se cruzaron los descriptores “sindrome de tourette”, “tratamientos”, “terapia farmacologica” y
“trastorno obsesivo-compulsivo” en la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed), EbscoHost y Google Académico. Se ha encontrado que el
tratamiento inicial para el sindrome de Tourette debe basarse en la Terapia de Apoyo junto con la primera linea de
tratamiento, con intervencion conductual. Si no hay resultados en la reduccion de los tics, se debe implementar la
segunda linea de tratamiento, la intervencion farmacoldgica. Por otro lado, la tercera linea de tratamiento, se
recomienda en alrededor del 5% de los casos de ST, casos en los que tratamientos previos, como terapias no
farmacoldgicas y farmacos, no surtieron el efecto deseado. Varias lineas de tratamiento actlan para paliar los
sintomas, asi, el tratamiento se puede caracterizar por ser multifacético e individualizado, ya que necesita ser
desarrollado teniendo en cuenta las especificaciones del individuo y las manifestaciones de la enfermedad en él.
Palabras clave: Sindrome de Tourette; Tratamiento; Terapia de drogas; Reduccién de tics.

1. Introducéo

A Sindrome de Tourette (ST) é um transtorno de primeira infancia, considerado um distdrbio do
neurodesenvolvimento, prevalente em cerca de 0,3 - 0,8% das criancas em idade escolar, marcada pela presen¢a de multiplos
tiques motores e de pelo menos um tique vocal, sendo eles subitos, rapidos, recorrentes, irregulares, ndo ritmicos e por vezes
acompanhados de comorbidades psiquiatricas, com duragdo temporal de pelo menos um ano (Anis et al., 2022).

Normalmente, os tiques aparecem por volta dos 4 aos 6 anos de idade, se agravando entre 10 e 12 anos, podendo
amenizar, naturalmente, durante a adolescéncia e o inicio da fase adulta. Em alguns casos esses tiques podem ser leves e ndo
ocasionar danos na qualidade de vida, em outros, podem causar danos fisicos e até psicolégicos, ao afetar de forma
consideravel a vida social, académica e/ou profissional do individuo, acarretando prejuizos nas interag8es sociais. Segundo
estudos, esses tiques podem estar associados e aparecer concomitante a outros transtornos, como por exemplo, o Transtorno do
Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) (Frey & Malaty, 2022; Andrén et
al., 2022; Wang et al., 2022).

Estudos recentes sugerem como um dos possiveis fatores desencadeantes da ST, disfun¢Bes nas vias cortico estriato-
tdlamo-corticais, em especifico, na via dopaminérgica (ANIS et al., 2022). Além disso, tem-se como outra causa possivel, o
aumento da ligagdo do receptor D2 da dopamina no nucleo caudado, que é uma estrutura de substancia cinzenta do telencéfalo,
localizada ao lado da parede dos ventriculos laterais (Hsu et al., 2021).

A fisiopatologia da sindrome de Tourette bem como suas bases genéticas ainda nao estdo bem elucidadas e as
mutagdes associadas permanecem indefinidas. As evidéncias acumuladas até 0 momento sugerem que alterages funcionais
nos ganglios da base desempenham um papel na fisiopatologia, mas 0os mecanismos especificos permanecem obscuros.
Aproximadamente 50% dos pacientes com ST atingem a remissdo completa ou quase completa dos tiques, em 30-50% dos
pacientes ha reducédo significativa da gravidade dos sintomas e 5-10% dos pacientes apresentam sintomas recorrentes ou
agravados (Wang et al., 2022).

A sintomatologia da Sindrome de Tourette € marcada pelos tiques, caracterizados por movimentos subitos e

estereotipados, com variagdes de gravidade e intensidade, ocorrendo de forma repetitiva e involuntaria. As sensagfes que
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ocorrem anteriormente aos tiques por vezes sao representadas como sensagdes somaticas, sendo elas um desejo sensorial ou
fisico que é aliviado por meio do movimento motor ou vocalizagao fonica (Katz et al., 2022).

De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) que organiza caracteristicas
consideradas de maior utilidade para os clinicos, deve ser feito o diagnostico de ST, quando o paciente possui a presenga de
tiques, sendo esses categorizados como motores e vocais, 0s quais podem ser divididos em simples e complexos. Tiques
motores simples sdo mais recorrentes na face, mas podem ocorrer em todo o corpo, ja tiques motores complexos englobam
caretas, ecopraxia, copropraxia e/ou até auto-mutilacdo. Além disso, tem-se 0s tiques vocais simples, como tosse, bocejo,
pigarro, ou 0s tiques vocais complexos, que sdo caracterizados por echolalia, coprolalia e verborragia (Xu et al., 2020).

Segundo Pringheim e colaboradores (2019), as intervencdes médicas comportamentais e de neuroestimulagdo na
amenizacdo dos sintomas da ST, sdo mais eficazes que a psicoeducacao e a terapia de suporte. Além disso, vale ressaltar que
mesmo 0 tratamento medicamentoso para a ST sendo muito utilizado, ele pode gerar efeitos colaterais com bastante
frequéncia, como parkinsonismo, sindrome metabdlica e hiperprolactinemia. Por essa razdo, tratamentos como psicoeducacao,
intervencdo comportamental e biofeedback sdo escolhidos como a primeira linha de tratamento para amenizar os sintomas
(Frey & Malaty, 2022; Anis et al., 2022). A farmacoterapia é usada entdo como segunda linha de tratamento e a estimulagio
cerebral profunda (ECP) como terceira linha (Wang et al., 2022).

A partir disso, ressalta-se a necessidade de estratégias de tratamentos individualizados, que vao de acordo com as
necessidades do individuo e, somado a isso, a necessidade de expandir o conhecimento do paciente sobre a prdpria doenca, que
poderd auxilid-lo a alcancar seus objetivos de modo que a sua prépria condicdo ndo seja um obstaculo para a interacdo pessoal,
profissional e social (Billnitzer & Jankovic, 2020).

Desse modo, a partir do que foi exposto, o presente artigo objetiva analisar estudos que relatam os diferentes
tratamentos disponiveis para a Sindrome de Tourette na atualidade, analisando a prioridade de recomendacéo, sua efetividade e
possiveis danos, ressaltando a forma como eles atuam na amenizagdo dos sintomas, sejam eles vocais e/ou motores, e sua

contribuicdo na melhora da qualidade de vida dos pacientes.

2. Metodologia

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratéria integrativa de literatura que foi realizada em seis etapas: 1)
identificacdo do tema e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de
estudos e busca na literatura; 3) defini¢do das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) categorizagdo dos
estudos; 5) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretacéo e 6) apresentacdo da revisao.

Segundo Estrela, (2018) e Souza et al., (2010), a revisdo de literatura é uma ferramenta importantissima da pratica
baseada em evidéncias, que retne informagdes relevantes, de forma sintética, com os principais achados literarios acerca de
determinado tema, sendo esses possiveis de serem aplicados na pratica.

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrémio para Patient,
Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “Quais 0s possiveis
tratamentos disponibilizados atualmente para se amenizar os sintomas da Sindrome de Tourette?” Nela, observa-se 0 P:
portadores da Sindrome de Tourette; I: tratamentos; C: ndo se aplica; O: amenizagdo dos sintomas.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Salde,
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medcine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: “tourette syndrome”, “treatments”, “drug therapy”,

“reduction of tics”. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores booleanos “and”, “or”.
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Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrnicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Scientif Eletronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed), EbscoHost and
Google Scholar.

A busca foi realizada nos meses de agosto e setembro de 2022. Os critérios de inclusdo para encontrar os artigos que
foram utilizados na pesquisa levaram em conta: (i) artigos que tragam a utilizacdo de tratamentos medicamentosos e nédo
medicamentosos para a Sindrome de Tourette; (ii) artigos publicados de 2017 a 2022; (iii) artigos na lingua portuguesa e
inglesa que abrangem o tema. Os processos de exclusdo foram definidos por: (i) artigos que abordam apenas a intervencédo
psicocomportamental da ST; (ii) artigos que nao estejam disponiveis na integra de forma gratuita; (iii) estudos que sejam relato
de caso e série de casos.

Apos a etapa de levantamento das publicacdes, encontrou 32 artigos, dos quais fora realizada a leitura do titulo e
resumo considerando os critérios de inclusdo definidos. Em seguida, realizou a leitura na integra das publicac¢@es, sendo que 12
artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de exclusao.

Posteriormente a selecéo dos artigos, realizou um fichamento das obras incluidas a fim de selecionar informacdes para
coleta e andlise bibliogréafica. Os dados coletados foram disponibilizados em um quadro, possibilitando ao leitor a avaliagdo da
aplicabilidade da revisdo integrativa elaborada, de forma a atingir o objetivo desse método.

A Figura 1 demonstra o processo de sele¢do dos artigos por meio das palavras-chaves de busca e da aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo citados na metodologia. O fluxograma leva em consideracdo os critérios elencados pela
estratégia PRISMA.

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢cdo dos estudos priméarios adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic
review and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021).
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3. Resultados
O processo de selecdo dos artigos por meio das palavras-chaves de busca e da aplicacdo dos critérios de inclusao e
exclusdo citados na metodologia culminou com a selecéo de 20 artigos para a analise de contelido. Estes foram caracterizados

por nome do autor, titulo do trabalho e os principais achados sobre o tema. A caracterizacdo encontra-se disponivel na Tabela
1.

Tabela 1 - Principais achados da revisdo integrativa de literatura a respeito dos tratamentos disponiveis para a Sindrome de

Tourette.

Autores

Titulo

Achados Principais

1. QUEZADA,
COFFMAN, 2018

Current  Approaches and New
Developments in the Pharmacological
Management of Tourette Syndrome

Antipsicdticos se mostram eficazes, porém, devido aos
seus efeitos colaterais, seu uso é limitado em criangas e
adolescentes.  Clonidina, Guanfacina, Baclofeno,
Topiramato, Toxina Botulinica A, Tetrabenazina e
Deutetrabenazina mostram-se promissores por terem
efeitos colaterais mais toleraveis que os antipsicéticos.

2. MILOSEV ET AL,
2018

Treatment of Gilles de la Tourette
Syndrome  with  Cannabis-Based
Medicine: Results from a
Retrospective Analysis and Online
Survey

Entre 60-85% dos casos, a medicina com cannabis
melhorou os tiques, e os efeitos colaterais foram
considerados toleraveis.

3. PRINGHEIM ET AL,
2019

Comprehensive systematic review
summary: Treatment of tics in people
with Tourette syndrome and chronic
tic disorders

Na reducéo de tiques, a Intervengdo Comportamental
Abrangente se mostra mais eficaz que a Psicoeducacdo
e a Terapia de Suporte. Haloperidol, risperidona,
aripiprazol,  tiapride, clonidina, injecdes de
onabotulinumtoxinA, granulo de 5 ling, granulo de
Ningdong e estimulagdo cerebral profunda do globo
palido mostraram eficacia moderada.

4. SZEJKOET AL., 2019

Vaporized Cannabis Is Effective and
Well-Tolerated in an Adolescent with
Tourette Syndrome

O uso inalado da cannabis se mostra eficaz na redugéo
de tiques e no aumento da concentracdo escolar.
Eventos adversos ndo foram reportados no tratamento.

5. FERRAZ ET AL., 2019

Aripiprazol na Sindrome de Tourette
em Adultos: Relato de Caso e Revisédo
Narrativa

Relatos de caso demostram eficacia do Aripiprazol na
redugdo de tiques e efeitos colaterais menores que
tratamentos medicamentosos anteriores. )
medicamento mostra-se mais promissor para criangas
com TS.

7. XUETAL., 2020

Deep brain stimulation for Tourette’s
syndrome

Pacientes que passaram pela Estimulacdo Cerebral
Profunda (DBS) tiveram uma amenizagdo de 50% da
intensidade dos tiques, porém efeitos colaterais forem
recorrentes.

8. BILLNITZER,
JANKOVIC, 2020

Current Management of Tics and

Tourette  Syndrome:  Behavioral,
Pharmacologic, and Surgical
Treatments

Para pacientes com tiques vocais incdmodos, a injecdo
de toxina botulinica é recomendada. Antipsicoticos
como flufenazina, aripiprazol, risperidona e ziprazidona
sdo parte da terapia de segunda linha. Pacientes
resistentes ao tratamento convencional podem ser
candidatos a estimulacéo cerebral profunda.

9. BADENOCH,
CAVANNA, 2020

Pharmacotherapy for tics in adult
patients with Tourette syndrome and
other tic disorders

Clonidina e Aripiprazol mostraram evidéncias de
eficacia e seguranca no tratamento de tiques. Agentes
antidopaminérgicos como Haloperidol e Pimozida
mostraram muitos efeitos colaterais.
Antidopaminérgicos sdo mais efetivos para pessoas
com ambos os transtornos de TS e TOC. Em adultos
com TS, o aripiprazol intensificou o TOC.
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10. SJEZCOET AL., 2021 European clinical guidelines for DBS para TS é considerado um tratamento
Tourette syndrome and other tic experimental que deve ser usado apenas em pacientes
disorders-version 2.0. Part IV: deep cuidadosamente  selecionados,  resistentes  aos
brain stimulation tratamentos de primeira e segunda linha, e com

sintomas severos.

11. MARTINO ET AL., The 5 Pillars in Tourette Syndrome 5 pontos analisados para se selecionar pacientes para a

2021 Deep Brain Stimulation Patient Estimulagdo Cerebral Profunda: alta gravidade do
Selection tique; impacto do tique na qualidade de vida;
terapia comportamental e farmacolégicas anteriores
sem efetividade; estabilidade das comorbidades dos
distarbios psiquiétricos durando 6 meses; 18 anos como
limite de idade.

12. ANDRENET AL., 2021 European clinical guidelines for Psicoeducagdo é recomendada como tratamento inicial,
Tourette Syndrome and other tics mesmo quando os sintomas sdo severos. Treinamento
disorders- version 2.0. Part Il: de Reversdo de Habitos, Intervencdo Comportamental
psychological interventions para Tiques Abrangente e a Prevencdo de Exposicdo e

Resposta sdo recomendadas quando a Psicoeducagdo
por si so €é insuficiente.

13. MULLER-VAHL ET European clinical guidelines for Dos tratamentos usados na ultima década, tratamentos

AL., 2021 Tourette Syndrome and other tics ndo farmacolégicos foram os mais utilizados.
disorders: summary statment Evidéncias clinicas e genéticas mostram que tiques
estdo mais relacionados com distarbios psiquicos e do

desenvolvimento, do que distdrbios neuroldgicos.

14. NOMURA, 2021 Pharmacological Therapy for Tourette  Aripiprazol e Levodopa mostraram-se efetivos e sem
Syndrome: What Medicine can do efeitos colaterais. Bloqueadores de Dopamina devem
and cannot do ser usados apenas apds os 10 anos de idade. Apoio

psicocomportamental, educacdo e encorajamento sdo
essenciais.

15. MENDONCGCA, Sindrome de Tourette na infancia: Disfungdo do sistema dopaminérgico é um dos fatores

MENDES, 2022 uma abordagem farmacoldgica na desencadeantes da sindrome, por isso medicamentos
resolucdo de tiques com agdo dopaminérgica podem inibir ou instigar o
desencadeamento de tiques, sendo o aripiprazol aquele

que demonstrou os efeitos mais satisfatorios.

16. DANTAS, PORTO, Desafios no Tratamento do Individuo  Antipsicéticos e Alfa Agonistas sdo eficazes para no

2022 Portador da Sindrome de Tourette: tratamento da ST, porém seus efeitos colaterais
Uma Revisdo Integrativa diminuem a adesdo dos pacientes ao tratamento,
entretanto, ainda sim, continuam sendo a terapia mais
utilizada. Canabinoides e a toxina botulinica
demostraram efeitos benéficos na sintomatologia, mas
seus efeitos colaterais e a longo prazo ainda precisam
ser mais estudados.

17. ANIS ET AL., 2022 Medical Cannabis for Gilles de la Tratamento Médico com Cannabis se mostrou eficaz
Tourette Syndrome: An Open-Label para a ST, pacientes mostraram preferéncia pela
Prospective Study cannabis rica em Tetrahidrocanabinol (THC),

principalmente quando inalada ou fumada. Efeitos
cognitivos e psiquiatricos devem ser analizados.

18. WANG ET AL., 2022 Stereotactic Surgery for Treating A Cirurgia de Ablagdo Estereotaxica e Estimulagdo
Intractable Tourette Syndrome: a Cerebral Profunda se mostra eficiente no tratamento de
Single-Center Pilot Study tiques, nos sintomas psiquiatricos e na melhora da

qualidade de vida de pacientes com ST intratavel.

19. LIUETAL., 2022 Improved depressive symptoms in A Estimulagdo Cerebral Profunda, mais
patients with refractory Gilles de la especificamente a Globo Palido Péstero-Ventral
Tourette Syndrome after deep brain  Bilateral se mostraram eficazes para tiques motores e
stimulation of posteroventral globus sintomas depressivos em pacientes com ST.
pallidus interna

20. FREY, MALATY, 2022 Tourette Syndrome Treatment A Psicoeducacdo e a Terapia de Suporte ajudam a

Updates: a Review and Discussion of
the Current and Upcoming Literature

diminuir os estigmas relacionados a sindrome.
IntervengGes Comportamentais reduzem efetivamente
tiques sem efeitos colaterais agravantes como o
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tratamento farmacoldgico. Tratamento farmacol6gico
deve ser usado quando tratamentos conservadores ndo
surtiram o efeito desejado, ou quando os tiques sdo
muito severos. Estimulacdo Cerebral Profunda mostra
resultados promissores para pacientes resistentes as
intervencdes comportamentais.

Fonte: Autores (2022).

4. Discussao
4.1 Primeira Linha de Tratamento

A primeira linha de tratamento para a Sindrome de Tourette € marcada pela intervencdo ndo farmacolégica, sendo
basicamente uma intervencdo comportamental de reducdo de tiques, com quase ou nenhum efeito colateral adverso (Frey &
Malaty, 2022).

Segundo estudos de Andrén e colaboradores (2021); Muller-Vahl et al., (2021), todos os individuos diagnosticados
com ST devem recorrer a psicoeducacdo, pois ela, junto da terapia de suporte sdo tratamentos recomendados
independentemente da gravidade dos tiques, tendo em vista que atuam auxiliando tanto o préprio paciente, quanto as pessoas
envolvidas em seu meio social, a como lidar com a sindrome e suas adversidades, além de aumentar o conhecimento a respeito
da mesma e atitudes e comportamentos positivos em relagdo as manifestacfes da doenca.

A terapia de suporte também possibilita que o0 paciente entenda as caracteristicas individuais e especificas da prdpria
condigdo, principalmente quando o individuo apresenta um quadro mais severo, como tiques mais agressivos e que podem vir
a causar danos fisicos, ou aqueles marcados por obscenidades (coprolalia) que podem gerar impacto negativo as interagGes
sociais (Billnitzer & Jankovic, 2020).

Entretanto, algumas pesquisas mostram que a intervengdo comportamental se mostra mais eficaz na reducéo de tiques
que a terapia de suporte, uma vez que esta ndo auxilia, apenas, de forma direta na reducdo dos tiques, mas sim no convivio com
a doenca, evidenciando que ela deve ser englobada junto a outros tratamentos especificos para a amenizacdo dos sintomas
(Pringheim et al., 2019).

A terapia comportamental é considerada uma vantagem como primeira linha de tratamento, uma vez que é tdo
eficiente na redugdo de tiques quanto o tratamento farmacoldgico, mas difere dele por ndo causar efeitos colaterais
significativos. Para tanto, existem alguns tipos de intervengdes comportamentais, entre elas, a Terapia de Reversdo de Habitos
(TRH) que foi uma das primeiras criadas e se baseia no treinamento de conscientiza¢do, na pratica de resposta competitiva e
motivacdo e controle de habitos. Ele foi ampliado para Intervengdo Comportamental Abrangente para Tiques (ICAT), que
inclui psicoeducacdo, treinamento de relaxamento, recompensa comportamental e intervengdo baseada em funcdo (Frey &
Malaty, 2022).

Apesar disso, a ICAT recebe vérias criticas a respeito de s6 ser eficaz, mais precisamente, em curto prazo e para
pessoas com tiques leves, além de ndo melhorar comorbidades psiquidtricas. Ja a Terapia de Prevengdo de Exposicdo e
Resposta (PER), atua fazendo o individuo se acostumar a sensagdo anterior ao desejo sensorial ou fisico, diminuindo a
recorréncia dos tiques (Frey & Malaty, 2022).

De acordo com as Diretrizes Clinicas Europeias, o Treinamento de Reversdo de Habitos (TRH) consiste em duas
fases. A primeira é o treinamento de conscientizacdo, em que o0 paciente aprende a detectar quando o tique ir4 ocorrer e 0s
sinais que precedem isso. Na segunda fase é o treinamento de resposta competitiva, a implementacdo de um comportamento
fisicamente incompativel projetado para evitar a ocorréncia de tiques. Os tiques sdo tratados separados, do grau mais elevado

aos mais leves (Quezada & Coffman, 2018).
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Dois estudos feitos, um com 126 criancas de 9 a 17 anos, e outro feito com 122 adultos de 16 a 69 anos, mostraram
resultados promissores da terapia comportamental quando comparados com o tratamento farmacol6gico em ambos os casos. A
PER é muito similar ao TRH, entretanto ndo é feita uma hierarquia da intensidade e gravidade dos tiques, uma vez que a
supressao é feita em todos ao mesmo tempo. Por ter menos estudos feitos a respeito do PER, ele se torna menos recomendado
que o TRH e a Intervencdo Comportamental para tiques, mas nao ha bases de evidéncias suficientes que indiquem quando um
ou outro tratamento deva ser utilizado (Andrén et al., 2021).

A expressdo dos tiques, além de sua origem neurobiolégica é influenciada por fatores contextuais, como impulsos
premonitdrios, estado emocional e contingéncias ambientais. Dessa forma, a terapia comportamental atua no fornecimento de
técnicas comportamentais especificas que aumentam o autocontrole sobre os tiques e diminuem fatores que os desencadeiam
ou intensificam (Andrén et al., 2021).

Contudo, a intervencdo comportamental para tiques encontra obsticulos devido a insuficiéncia de profissionais
capacitados para lidar com a terapia, 0 pouco ou nenhum seguro de cobertura disponibilizado, além das exigéncias de tempo e
de adesdo da familia e do proprio paciente a terapia, que impossibilitam sua aplicacdo efetiva a todos aqueles que deveriam
usa-la (Billnitzer & Jankovic, 2020).

4.2 Segunda Linha de Tratamento

A segunda linha de tratamento para a ST é marcada pelas intervencfes farmacoldgicas, e dentre a variedade de opgdes
disponiveis, apenas trés ja foram aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento desta sindrome; sendo
elas, o haloperidol, a pimozida e o aripiprazol (Frey & Malaty, 2022).

De acordo com Quezada, Coffman (2018) os farmacos que ja demonstraram eficacia comprovada no tratamento de ST
sdo 0s agentes ndo dopaminérgicos, os agentes que bloqueiam os receptores de dopamina e os agentes que sdo inibidores
vesiculares do transportador de monoamina-2 (VMAT2). Entretanto, segundo Nomura (2021), a efetividade desses tratamentos
ndo é consistente, necessitando de mais estudos que abordem e comprovem a efetividade de cada um desses medicamentos
especificamente.

Na questdo do uso farmacoldgico para tratamento de ST, recomenda-se analisar a severidade dos tiques, a idade de
inicio dos tiques, a idade atual e a duracdo dos tiques para se decidir comecar-la ou ndo. Os medicamentos frequentemente
utilizados na atualidade sdo os neurolépticos (haloperidol, pimozida), os agonistas dos receptores alfa-adrenérgicos (clonidina,
guanfacina), neurolépticos atipicos e outros agentes que bloqueiam receptores D2 de dopamina (risperidona, clozapina,
sulpirida e tiaprida), e agonistas do receptor de dopaminas completos ou parciais em dopaminérgicos receptores (levodopa,
aripiprazol) (Nomura, 2021).

Atualmente os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo os farmacos mais recomendados e atuam na supressdo do sistema
nervoso simpético. Dentre eles, tem-se a clonidina como medicamento, principalmente em forma de adesivos, que tem
mostrado eficdcia moderada na diminuicdo de tiques, principalmente em criangas, sendo comparado ao haloperidol (Mendonga
& Mendes, 2022).

Os medicamentos gabaérgicos e anticonvulsivantes, como clonazepam, baclofeno, topiramato, benzodiazepinas
também se mostraram eficazes para tratamento da ST. Dos agentes bloqueadores de receptores de dopamina (neurolépticos), o
haloperidol e o aripiprazol, mesmo com eficacia comprovada para tratamento de ST, mostram-se como agentes desencadeantes

de muitos efeitos colaterais, sendo usados normalmente como agentes de segunda linha (Frey & Malaty, 2022).

! Proteina codificada pelo gene DRD2 em seres humanos
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Estudo farmacoldgico feito com 192 pacientes portadores de ST mostrou que medicamentos anti-dopaminérgicos e
agonistas alfa-2 sdo mais comumente prescritos, além disso, observou-se que na presenca de TOC junto a pacientes com ST, o
uso de antidopaminérgicos é mais indicado, com melhor eficacia (Badenoch & Cavanna, 2020). Ademais, foi analisado que,
pequenas doses de aripiprazol tém efeitos relevantes na reducdo de tiques, sem efeitos colaterais significativos (Nomura,
2021), sendo também considerado o antipsicético de maior relevancia devido a seu agonismo parcial de D2 (Ferraz et al.,
2019).

Devido a variabilidade fenotipica dos portadores de ST, nenhum medicamento ainda se mostrou eficaz para todos os
quadros (Mendonga & Mendes, 2022).Contudo, por mais que medicamentos antipsicéticos, tipicos e atipicos, sejam os que
mais demonstram eficacia na redugdo de tiques, outros medicamentos, que nao os bloqueadores de dopamina, sdo
recomendados anteriormente devido a menor incidéncia de efeitos colaterais, como clonidina, guanfacina, topiramato,
baclofeno, toxina botulinica A e tetrabenazina (Quezada & Coffman, 2018).

Fica claro ainda que, as terapias medicamentosas, devido ao fato dos efeitos colaterais decorrentes do uso, repercutem
por vezes na baixa adesdo dos individuos a esses tratamentos. Assim, o uso da Cannabis medicinal e da toxina botulinica
apresentam-se como opg¢des medicamentosas alternativas, com estudos promissores mostrando eficacia em seu uso (Dantas &
Porto, 2022).

De acordo com estudo apresentado para o tratamento medicinal com Cannabis, dos participantes analisados, foi
observada reducgdo de cerca de 60-85% dos tiques, além de uma melhora de 55% em comorbidades como o TOC e distUrbios
do sono. A melhora da qualidade de vida se mostrou relevante, atingindo cerca de 93%. Mesmo efeitos adversos sendo
percebidos, eles foram considerados toleraveis e sem grandes interferéncias (Milosev et al., 2019). Os resultados promissores
observados nesse estudo também foram apresentados de forma semelhante por Anis e colaboradores (2022), no qual
recomendaram o uso do tratamento medicinal com Cannabis para pacientes adultos com Sindrome de Tourette resistentes.

Ja, em relacdo a toxina botulinica, ela age inibindo a liberagdo de acetilcolina, o que proporciona relaxamento no
musculo injetado de forma temporaria. De acordo com estudos feitos, 0 uso dessa técnica mostrou-se significativamente eficaz
na reducéo de tiques. Entretanto, em uUnico estudo randomizado feito, essa toxina apresentou baixa eficacia. Em metanalise
feita, as injecOes da toxina demonstraram propensdo na diminuicdo de tiques focais especificos, como espasmos, o piscar de
olhos, movimentos faciais, e tiques vocais. A respeito dos efeitos colaterais, fraqueza excessiva dos musculos pode ser

recorrente, fazendo-se necessario analisar cuidadosamente as doses a serem utilizadas no tratamento (Frey & Malaty, 2022).

4.3 Terceira Linha de Tratamento

Essa linha de tratamento € a considerada a mais invasiva, sendo recomendada em cerca de 5% dos casos de ST, casos
esses em que tratamentos anteriores e menos invasivos como as terapias ndo medicamentosas e as medicamentosas néo
surtiram o efeito desejado (Frey & Malaty, 2022).

A Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) encontra-se nessa linha de tratamento, e para ser feita, 0s pacientes precisam
passar por uma selecdo prévia, onde se faz necessario cumprir 5 componentes principais: 1) o diagnostico de ST deve estar de
acordo com o DSM-V; 2) os tiques devem causar danos significativos na qualidade de vida do paciente, sendo esses danos
mais graves que um procedimento cirdrgico invasivo; 3) a severidade dos tiques deve ser menor ou igual a 35 na Escala Global
de Gravidade de Tiques de Yale (EGGTY), durando por pelo menos um ano; 4) os pacientes devem ter tentado ao menos trés
classes diferentes de medicamentos da terapia conservativa (uma agonista alfa-adrenérgica, uma antagonista da dopamina
tipica e uma atipica e uma classe diferente como topiramato e tetrabenazina) e ndo alcancado resultados eficazes; e 5) por
Gltimo, apresentar comorbidades psiquiatricas como TDAH ou TOC de forma estabilizada nos ultimos 6 meses (Frey &
Malaty, 2022; Martino et al., 2021; Billnitzer & Jankovic, 2020).
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Em 2012, em colaboracdo com a Associacdo Americana de Tourette, foi criado o Registro Internacional de
Estimulacdo Cerebral Profunda para a Sindrome de Tourette, que apresenta cerca de 340 cadastrados, podendo reunir casos de
todo o mundo, a fim de fazer comparagoes dos resultados cirtrgicos e propor as melhores recomendac6es sobre o tratamento.
Vale ressaltar que por meio da analise desses dados, notou-se uma reducdo de 44% na pontuacdo da EGGTY um ano apos a
cirurgia, com ambos os tiques vocais e motores demonstrando melhora (Frey & Malaty, 2022).

Estudos clinicos controlados randomizados a respeito da ECP ainda sdo poucos e limitados, havendo cerca de 8
publicados até o presente momento, porém, aqueles executados, mostraram-se eficazes na reducéo tanto de tiques motores
quanto vocais. Os maiores estudos feitos até hoje com 15 e 17 pacientes mostraram uma reducgdo consideravel dos tiques na
fase de rétulo aberto, sendo de 40,1% seis meses ap0s a intervencdo, e de 69,5% apds 48 meses. Em relagdo as comorbidades
psiquiatricas, 6 dos 8 estudos sugerem que ECP pode ser benéfica para o controle da ansiedade e/ou da depresséo, em relagao
ao TOC, os efeitos sdo variados e quando se analisa pacientes com TDAH, efeitos positivos ndo sdo encontrados (Frey &
Malaty, 2022).

Segundo estudos realizados tanto em criangas quanto em adultos, a ECP resultou em uma reducédo de até 52,7% dos
tiques de acordo com a EGGTY. Ao se analisar os diferentes locais alvos de aplicacdo da intervencdo, ndo foram percebidas
diferencas significativas na reducéo dos tiques. Contudo, é de suma importancia destacar que das ECP executadas, cerca de um
terco dos pacientes experienciaram algum efeito adverso. Dentre eles, os mais recorrentes foram disartria, parestesia, distonia,
discinesia e ganho de peso (Szejko et al., 2021).

A ECP pode apresentar diferentes locais como alvos cirdrgicos, sendo os mais comuns, o tdlamo, o globo pélido
anterior, o nicleo accumbens (centro de prazer do corpo) e a capsula interna anterior. Dessa forma, como os pacientes com ST
apresentam caracteristicas individuais diferentes relacionadas a sindrome, faz-se necessario analisa-las de maneira delicada a
fim de também individualizar para cada um os locais-alvo para a ECP (Frey & Malaty, 2022).

Segundo Xu e colaboradores (2020), a maioria dos estudos em que a ECP foi implantada com o tdlamo como local-
alvo, observou-se reducdo de 46% dos tiques motores e 52% dos tiques vocais, medidos pela EGGPY. Ademais, notou-se
significativa melhora nas fungdes sociais e educacionais dos individuos, além da reducdo de comorbidades como TOC,
ansiedade e depressdo associadas a ST.

Entretanto, os efeitos colaterais dessa estimulacdo em especifico ainda sdo uma preocupacao para estudiosos, pois a
ECP do talamo pode acarretar diversos danos, como o turvamento da visdo, disartria, cefaleia, convulsdes, e alguns menos
comuns como parestesia, ganho de peso e até disfungdo erétil (Szejko et al., 2021).

Um estudo feito com 13 pacientes, em que a ECP do globo pélido foi utilizada, observou-se reducéo de 15% da
severidade dos tiques, porém influéncias significativas no TOC e na ansiedade ndo foram percebidos. Quando analisadas ECP
de nacleo accumbens, melhoras na severidade dos tiques também foram percebidas, mesmo que com menos estudos voltados
para essa linha de estimulagdo (Xu et al., 2020).

Com os estudos atuais, ainda ndo se faz claro quais locais-alvos sdo os mais eficazes na estimulagdo, pois quando
comparados resultados, as diferengas ndo sdo significantes, mesmo a parte péstero-ventral lateral e antero-medial do tdlamo
sendo as mais utilizadas atualmente (Xu et al., 2020; Szejko et al., 2021).

Em contrapartida, segundo Wang e colaboradores (2022), devido ao uso dos alvos especificos para ECP em diferentes
individuos ainda ser dificil de determinar, com os procedimentos ainda sendo realizados, para analise de efetividade dos
métodos, a ECP ainda € vista como abordagem experimental e ndo como tratamento oficial.

De acordo com Liu et al., (2022), mesmo mostrando-se promissor, o uso da ECP para ST ainda é muito recente,
possuindo tanto casos de sucesso na resolucdo de tiques, quanto casos em que a intervencdo ndo obteve resultados efetivos. Em

estudo feito com 7 pacientes portadores da Sindrome de Tourette, apenas um demonstrou diminui¢&o significativa dos tiques e
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das comorbidades psiquiatricas e houve um paciente que ndo alcangou nenhuma melhora com o procedimento. As
comorbidades psiquiatricas como TOC e ansiedade quase ndo sofreram melhoras significativas apos a estimulagdo, assim
como tiques vocais.

De acordo com Frey e Malaty (2022), combinar mais de um local-alvo na intervengdo ndo a torna mais eficaz que
qualquer outra intervencdo sozinha, porém, como defendido por Xu e colaborardores (2020), quando a intervencdo com um
Unico alvo nédo é efetiva, a ECP com multiplos alvos pode vir a ser implementada, principalmente quando se objetiva interferir
mais especificamente em comorbidades psiquiatricas.

Outrossim, tratar a ST precocemente com a ECP pode contribuir na reducdo do isolamento social que alguns tiques
podem fazer o individuo desenvolver, assim como diminuir esse impacto na vida académica e profissional do mesmo. Todavia,
mesmo a ECP sendo, por vezes usada para tratar pacientes jovens de até 12 anos de idade, os debates ainda sdo controversos a
respeito do seu uso em menores de 18 anos (Frey & Malaty, 2022).

Na maioria dos casos analisados de ECP, os pacientes selecionados sdo adultos, o que dificulta uma analise criteriosa
para o debate a respeito de se a técnica deve ser disponibilizada sem critérios de idade para sua ocorréncia. Um dos argumentos
contra essa realizacdo sdo os possiveis danos e complicagBes que uma intervengdo invasiva como a ECP pode acarretar,
atrelado ao fato de cerca de 50% dos pacientes passarem pela regressdao completa dos tiques ap6s a adolescéncia. Entretanto, é
indispensavel levar em consideragdo as consequéncias psicoldgicas educacionais que tiques podem gerar até a crianga chegar
na fase adulta (Xu et al., 2020; Martino et al., 2021).

5. Concluséao

Por meio das informagGes abordadas no presente artigo, pode-se inferir que, por mais que a Sindrome de Tourette seja
uma patologia que ainda ndo apresenta uma cura especifica, diversas linhas de tratamento atuam na amenizagao dos sintomas e
das comorbidades apresentadas por ela, sendo os de primeira linha mais recomendados quando o individuo é diagnosticado
com a sindrome, seguido por vez, pelas outras linhas de tratamento, de acordo com a gravidade da mesma sobre o paciente.

Contudo, por mais que diversos estudos tenham apresentado eficacia na melhora da qualidade de vida de pacientes
com ST, muitos aspectos abordados anteriormente ainda se mostram insuficientes para comprovagdo concreta de eficécia,
principalmente aquelas que envolvem tratamentos farmacol6gicos ou de intervencdo cirurgica, sendo, portanto, necessario
discussao e abordagem ampla dos métodos utilizados no tratamento da Sindrome de Tourette.

Por fim, é vélido destacar ainda a significativa importancia do desenvolvimento de futuros trabalhos académicos
voltados, mais especificamente, para andlise da efetividade dos tratamentos de segunda e de terceira linha da Sindrome de
Tourette como citado anteriormente, buscando ampliar os conhecimentos a respeito do tema e a comprovacdo ou ndo da
eficacia dos tratamentos abordados. Além disso, novos trabalhos também voltados para o aspecto geral da sindrome e como ela
afeta a vida dos portadores da mesma, podem vir a contribuir, consideravelmente, para o melhor alcance de novas informacGes

aos proprios pacientes com ST e, consequentemente, na melhora da qualidade de vida dos mesmos.
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