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1. RESUMO

Introducao:

A sindrome de Tourette (ST) € uma condi¢cdo do neurodesenvolvimento caracterizada por
tiques motores e vocais cronicos que afeta até 1% das criancgas e jovens em idade escolar e
estd associada a sofrimento e comprometimento psicossocial.

Apresentacao do caso:

Paciente de 12 anos, encaminhado ao ambulatério de terapéuticas clinicas por quadro de
tiques motores e vocais complexos com inicio aos 4 anos de idade. Fez diversas intervengdes
terapéuticas farmacoldgicas sem resposta, mantendo importante comprometimento social e
sofrimento emocional associado. Ainda em ajuste terap€utico. Possui como comorbidades
quadro de Ansiedade Generalizada e Déficit de Atencao e Hiperatividade.

Gestao e resultado:

Paciente foi avaliado por anamnese estruturada junto ao seus pais, sendo feitos os diagndsticos
citados acima. Também passou por avaliagdo de equipe de neurologia e psicologia, aplicados
diversos testes confirmando diagnéstico de Sindrome de Tourette e excluindo outras causas
organicas. O caso foi discutido em reunido de equipe multidisciplinar e optado por trocar
antidepressivo, visando melhor controle dos sintomas ansiosos e, por conseguinte, reduzir os
tiques. Como opg¢ao alternativa ha a possibilidade de uso de atomoxetina. O paciente ainda
segue em tratamento e ajuste medicamentoso em regime ambulatorial.

Discussao:

O tratamento de um paciente com transtorno mental refratario é de bastante relevncia, pois
existem diversas opg¢des terap€uticas, com diferentes niveis de eficicia e € necessario analisar
os casos de forma individualizada e multidisciplinar. Por esse motivo, a decisdo deve ser

compartilhada entre a equipe médica e o paciente/familiares de uma forma objetiva levando



em conta principios basicos vistos na literatura.



2. INTRODUCAO

Tiques sdo contracdes musculares involuntarias, de diferentes grupos musculares, que
podem variar em grau de intensidade e tempo de dura¢do dos sintomas. Em casos de tiques
transitorios os sintomas tendem a ocorrer por menos de 1 més e acometem principalmente
criancas em idade escolar. [1]

Na Sindrome de Tourette os tiques ocorrem de forma repentina, por breves periodos e
de modo intermitente (tiques motores) ou enunciados (tiques fonicos). [2] O diagnéstico da
sindrome se justifica nos casos em que varios tiques motores e, pelo menos, um tique vocal
estdo presentes, em algum momento no curso da doenga, ndo necessariamente de forma
concomitante. [1]

Tiques Motores

Podem ser simples como piscar de olhos, fazer caretas faciais, encolher os ombros e
sacudir a cabec¢a. Os complexos envolvem sequéncias de movimentos coordenados, incluindo
marcha bizarra, chutes, pulos, giros corporais, arranhdes, gestos sedutores, copropraxia
(gestos obscenos) e ecopraxia (imitacdo de gestos) [2]. Alguns podem ser distonicos; como
movimentos oculogirios, abertura sustentada da boca, torcicolo e posturas corporais [3].
Outros podem ser tonicos como imobilidade, olhar fixo e contracdo prolongada dos musculos
abdominais.

Tiques Vocais

Os tiques vocais ou fonicos simples incluem grunhidos, latidos, gemidos, pigarros,
fungadelas, gritos e outros ruidos. Os tiques fonicos complexos incluem coprolalia (palavras
obscenas), ecolalia (repeti¢cdo de palavras) e palilalia (repeti¢do de uma frase ou palavra com
rapidez crescente). [4]

Estima-se que 4% a 12% de todas as criangas sofrem de tiques em algum momento
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durante o seu desenvolvimento. Cerca de 3% a 4% desenvolvem uma doenga cronica e 0,52 %
desenvolve Sindrome de Tourette. [5]

O inicio da Sindrome de Tourette costuma ocorrer entre 2 € 15 anos, embora o
diagnoéstico possa demorar até 21 anos em alguns casos. A idade média de inicio é de
aproximadamente 6 anos [6], e o distirbio se manifesta aos 11 anos em 96 por cento dos
pacientes[7]. A gravidade dos tiques geralmente atinge um pico entre as idades de 10 a 12
anos, seguido por melhora na maioria durante a adolescéncia e a idade adulta. [6], [7]

Geralmente o primeiro sintoma € um tique motor simples iniciando na face. Com o
tempo, eles podem passar para os ombros, extremidades e tronco. Muitas vezes, os tiques
vocais aparecem dois a quatro anos apds o inicio dos tiques motores [7]. Na maioria dos
casos, os tiques variam na sua localiza¢do, complexidade, tipo, intensidade e frequéncia. Este
curso de mudanga é uma das principais caracteristicas distintivas entre a Sindrome de Tourette
e 0s movimentos anormais encontrados em outras doengas, tais como a distonia ou a coréia,
que normalmente ndo mudam ou mostram variacoes menos acentuadas. [1]

Aproximadamente 65% das criangas e adolescentes com tique vocal ou motor cronico
tém uma comorbidade [1]. Mais de 90% dos casos de Sindrome de Tourette desenvolvem
algum transtorno psiquidtrico [6]. Essa probabilidade aumenta com a gravidade dos tiques,
inicio precoce e historico familiar.

Em um grande registro internacional de 3.500 pacientes com Tourette, as
comorbidades incluem TDAH (60%), comportamento obsessivo-compulsivo (32%),
transtorno de aprendizagem (23%) e transtorno de conduta / transtorno desafiador de oposicao
(15%). [6] As manifestacdes motoras e fonicas foram mais frequentes em meninos, enquanto
as meninas apresentaram maior probabilidade de apresentar problemas comportamentais,

como TOC. Apenas 12 por cento dos pacientes com ST ndo tinham comorbidades.
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A gravidade dos transtornos de tiques na infancia tem um valor preditivo limitado da
doenca na idade adulta. Um mau prognéstico estd geralmente associado a: historia familiar de
tiques, existéncia de tiques vocais ou tiques complexos, comorbidade com transtornos
hipercinéticos, sintomas obsessivo-compulsivos, comportamentos auto e heteroagressivos. [8]

A remissdo espontanea de tiques cronicos simples ou multiplos ocorre em 50% a 70%
dos casos, e em 3% a 40% na sindrome de Tourette [4]. Portanto, este diagnodstico diferencial
pode significar uma mudanga substancial no prognéstico.

Os tratamentos disponiveis vao desde psicoterapias, principalmente técnicas
cognitivo-comportamentais, a farmacoterapia. O uso de medicacdo deve ser considerado caso
haja um sofrimento significativo com os sintomas, como desconforto muscular, bullying. O
tempo minimo do uso de medicacdo € por 1 ano, apds chegar a dose adequada para alivio dos
sintomas. Estimulacdo cerebral profunda pode ser considerada nos casos refratdrios a

medicacao. [8]

3. APRESENTACAO DO CASO

Paciente de 12 anos, sexo masculino, foi encaminhado ao Servico de Psiquiatria da
Infancia e Adolescéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Ambulatério de
Terapéuticas Clinicas, no final de junho de 2021 devido a tiques motores e vocais complexos,
refratarios ao tratamento.

Pais relataram inicio dos Tiques aos 4 anos, apds episédio de convulsdo febril. A
familia levou algum tempo para perceber, pois inicialmente “cogava a boca repetidamente”,
com piora progressiva, evoluindo com movimentos de ombros e auto-agressoes. Passou por
consulta com pediatra, realizou algumas investigacdes clinicas, sem alteracdes, sendo

encaminhado ao neurologista pedidtrico, que realizou exames como eletroencefalograma,
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ressondncia magnética de cranio, sem alteragdes. Paciente apresentava tiques vocais como
pigarrear e tiques motores como girar 360°, jogar o corpo contra objetos, auto-agressdoes em
térax, piscar, entre outros. Realizado diagnéstico de Sindrome de Tourette e iniciada
farmacoterapia. Tentado uso dos seguintes psicofdrmacos: Haldol (10 mg), Risperidona (3 mg
com efeito colateral de galactorreia e ganho ponderal), Quetiapina (50 mg), Clonidina (150
mg), Ritalina (10 mg com piora nos tiques), Oleo de cannabis rico em THC 1% (4 ml duas
vezes ao dia), sem melhora.

Na escola paciente consegue segurar todos os tiques menos levantar e se jogar na
cadeira sentado. Quando chega em casa realiza todos os tiques, que sao dar um pulo e girar
360 graus no lugar, eventualmente se auto-agride. Quando esta deitado na cama, se levanta e
se joga, apresentando dor muscular decorrentes dos movimentos involuntarios. De tique vocal
mantém pigarreado.

Nos atendimentos neste ambulatério, foi realizado diagndstico das seguintes
comorbidades: transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade. No inicio dos atendimentos chegou em uso de Sertralina 100 mg/dia,
Haloperidol 7,5 mg/dia, Imipramina 50 mg/dia, Aripiprazol 20 mg/dia (dose anterior de 30
mg).

ANTECEDENTES OBSTETRICOS:

A maie engravidou em uso de contraceptivo intrauterino. Descobriu a gestagdo com 3
meses de idade gestacional. Gestacdo de alto risco, com episddios de sangramentos e ameacas
de aborto. Desde o momento em que descobriu a gestacdo teve que ficar em repouso,
acompanhando constantemente com exames € idas ao hospital para avaliacdo. Apresentou
ansiedade e medo durante a gestacdo devido ao risco. Nega uso de dlcool e drogas durante a

gravidez.
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Internou devido a infec¢do intrauterina e, apesar de tentativa de retardar o nascimento,
o filho nasceu prematuramente durante a internagao.

ANTECEDENTES NEONATAIS:

O paciente nasceu com 26 semanas de idade gestacional, por parto vaginal, peso 1140
g, perimetro cefdlico 25cm. Apgar 5°min: 8. Ficou internado na UTI neonatal por 53 dias.
Historico de Parada cardiorrespiratdria durante a internagao.

Nao houve contato mae-bebe logo apds o nascimento pois ele foi direto para a UTI
neonatal. O primeiro contato mae-bebe foi no dia seguinte. K. ficou internado por 2 meses,
com uso de sonda para alimentacao nesse periodo.

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR:
Firmou a cabeca aos 2 meses, pegou objeto com as maos aos 5 meses, engatinhou aos

10 meses, primeiros passos aos 12 meses, primeiras palavras aos 8 meses

4. GESTAO E RESULTADO

No inicio do tratamento ambulatorial, paciente foi encaminhado para nova avaliagdo
neuroldgica e testagem cognitiva com equipe de psicologia, as quais estavam dentro da
normalidade para idade. Devido a polifarmécia j& em uso e a ndo eficicia, optou-se por
suspender a imipramina e progredir dose de sertralina para 150 mg, além de encaminhar
paciente para psicoterapia cognitiva comportamental. Em consulta de retorno, a mae referiu
piora na intensidade dos tiques apds suspender imipramina, retornando com 25 mg. Apds
discussdo de equipe e decisdo com os pais, foi reduzido novamente sertralina para 100 mg e
aumentado aripiprazol para 30 mg.

Em retorno no més seguinte, paciente queixou-se de piora nos sintomas ansiosos e

manutencdo na frequéncia e intensidade dos tiques. Devido a ndo resposta clinica, optado

11



trocar antidepressivo para escitalopram 10 mg, com posterior aumento para 20 mg. Paciente
ndo passou por novo atendimento para avaliacido de resposta terapéutica até a elaboragdo deste

presente estudo. Segue em acompanhamento ambulatorial e ajuste medicamentoso.
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5. DISCUSSAO

Tratamento de Tiques na Sindrome de Tourette
Psicoterapias

Em diversos estudos mostrou-se que a terapia cognitivo comportamental tem se
mostrado eficaz em alguns casos. Dentro das modalidades disponiveis, treinamento de
habilidades e interven¢do comportamental abrangente para Tiques (CBIT) mostraram-se mais
eficazes, porém a grande limitacdo é encontrar profissionais adequadamente treinados para a
complexidade da doenca. [9]

Um dos maiores estudos da meta-andlise atribuiu aleatoriamente 126 criancas (de 9 a
17 anos) com ST para terapia comportamental, consistindo principalmente em treinamento de
habilidades, ou para tratamento de controle, consistindo em terapia de suporte e educagdo.
Ap6s 10 semanas de tratamento, o grupo designado para terapia comportamental teve uma
reducdo significativamente maior no escore total de tiques da Yale Global Tic Severity Scale
em comparagdo com o grupo controle. (-7,6 versus -3,5, diferenga de grupo 4,1, 95% CI 2,0-
6.2)[10]
Treinamento de Habilidades:

Esta modalidade compreende um conjunto de técnicas destinadas a ajudar os pacientes
a se tornarem conscientes dos tiques iminentes e praticar uma resposta alternativa para inibir
ou interrompé-los. Estas técnicas incluem treinamento de relaxamento, gestdo de contingéncia
e treinamento de generalizacao.

CBIT
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-

E um programa de tratamento manual que consiste em treinamento de reversdo de
habitos, treinamento de relaxamento e uma intervengdo funcional para lidar com situagdes que
sustentam ou pioram os tiques. Em um ensaio clinico com criangas e adultos, observou-se
uma redugdo dos tiques com protocolos de 8 sessdes, sendo que esta reducao foi mantida por
6 meses. [8]

Farmacoterapia

Embora a Sindrome de Tourette seja reconhecida como um distdrbio bioldgico, ainda
nao foi desenvolvido nenhum tratamento farmacol6gico especifico para combater os tiques.
Uma ampla gama de medicamentos, com diferentes alvos farmacoldgicos e indicacdes
primadrias para outras condigdes, t€m sido usados para tratar TS.

Em recente pesquisa de prescricdo entre médicos especialistas europeus, o0s
medicamentos mais usados para tiques foram, em ordem decrescente, risperidona, clonidina,
aripiprazol, pimozida, sulpirida, tiapride e haloperidol. Em criangas e jovens, os
antipsicOticos mais recentes e agentes noradrenérgicos tém sido cada vez mais preferidos. [11]

Clonidina e guenfacina s3o medicamentos prescritos nos quadros recém
diagnosticados. Varios estudos demonstram que esses medicamentos podem ser tuteis no
tratamento de tiques leves com transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade. Por causa de
alguma eficicia, embora modesta, dos agonistas alfa-2, esses medicamentos podem ser uteis
em pacientes com tiques leves que sdo incoOmodos o suficiente para exigir terapia

farmacoldgica [9].
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Houve evidéncia de qualidade moderada em dois estudos em criangas sugerindo que a
clonidina produziu um efeito de tamanho médio a grande em termos de
gravidade/comprometimento do tique e desfecho clinico geral, mas foi associado a taxas
aumentadas de efeitos adversos, particularmente sedacdo apds 12—16 semanas de tratamento.
[11]

Em outro estudo houve evidéncia de qualidade moderada com 145 criangas sugerindo
que a atomoxetina deu uma melhora pequena/moderada nos tiques e no resultado clinico
geral, mas deram taxas mais elevadas de diminui¢do do apetite e nduseas apds 18 semanas de
tratamento.[11]

Antipsicéticos sdo frequentemente utilizados com boa resposta, apesar dos efeitos
colaterais metabdlicos indesejdveis. Trés drogas, todas bloqueadoras do receptor de dopamina,
foram aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos para o
tratamento da Sindrome de Tourette: haloperidol, pimozida e aripiprazol [9]. Em uma
pesquisa com especialistas, os trés principais agentes recomendados em ordem decrescente de
preferéncia para criangas foram aripiprazol, clonidina e tiapride (um antipsicético benzamida
com antagonismo seletivo do receptor D2/D3). [9]

A dose inicial tipica de tetrabenazina para uma crianca com Tourette € de 6,25 mg
duas vezes ao dia e a dose é aumentada gradualmente em intervalos semanais até um total de
75 mg por dia em até trés doses divididas.

Outros antipsicéticos utilizados sdo flufenazina (comecando com 1 mg por dia e
aumentando em incrementos de 0,5 mg a 1 mg a cada semana com base na resposta e
tolerabilidade , com uma faixa de dose usual de 0,25 a 10 mg/dia) ou risperidona (0,5 a 5 mg

por dia). [9]
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Outros antipsicoticos utilizados, embora ndo aprovados para tratamento especifico da
Sindrome de Tourette, sdo risperidona, olanzapina, sulpirida e ziprasidona. [9]

Antipsicéticos e agentes noradrenérgicos sdo as Unicas classes de drogas com
evidéncia clara em ensaios clinicos randomizados de curto prazo, sendo de eficicia clinica no
tratamento de tiques em criancas e jovens com Sindrome de Tourette. O tamanho do efeito na
reducdo dos tiques para antipsicOticos e agentes noradrenérgicos € moderada a grande e €
provavel que seja clinicamente significativo. [11]

Uma variedade de drogas antiepilépticas vem sendo estudada na ST ha algum tempo,
mas nenhuma delas surgiu como o principal tratamento de permanéncia [9]. Evidéncias de
pequenos ensaios clinicos randomizados sugerem que o topiramato proporciona beneficios a
curto prazo para a supressdo de tiques em pacientes com ST. Em pacientes com tiques leves
que ndo estdo obtendo uma resposta satisfatoria ou apresentam efeitos adversos de outros
tratamentos, o topiramato pode ser uma alternativa util [8].

Uma meta-andlise com varios ensaios clinicos randomizados demonstrou que o
topiramato foi superior ao haloperidol ou tiapride na melhora da escala YGTSS para criancas
com S. de Tourette, mas nao reduziu significativamente o nimero de episédios de tiques
(diminui¢ao de mais de 50%). [12]

O levetiracetam demonstrou ser util no tratamento de tiques em estudos abertos, mas

estudos randomizados e controlados ndo conseguiram demonstrar seu beneficio. [9]
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O tratamento com escitalopram, um inibidor da recaptacdo de serotonina, resultou em
uma reducdo significativa nos tiques. Outros inibidores da recaptacdo de serotonina e drogas
que modulam a atividade serotoninérgica mostraram-se eficazes no tratamento de tiques, bem
como no comportamento compulsivo obsessivo comoérbido. Atualmente aprovado pelo FDA
para o tratamento da psicose na doenca de Parkinson, a pimavanserina € atualmente estudada
em um estudo piloto aberto em pacientes adultos com ST. [9]

Alguns pacientes com ST usam cannabis como automedica¢do para tiques e
comorbidades. [8] A resposta geralmente é bastante inespecifica e dificil de comprovar. Em
dois pequenos estudos controlados, uma melhora nos tiques foi demonstrada com
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) sem grandes efeitos colaterais. [9]

Ambos compararam um canabindide, delta-9-tetrahidrocanabinol (A9THC), ou como
monoterapia ou como terapia adjuvante, com placebo. Um foi um ensaio duplo-cego e o outro
foi um ensaio duplo cego, em grupo paralelo. Um total de 28 pacientes diferentes foram
estudados. As melhorias na frequéncia e gravidade dos tiques foram pequenas e s6 foram
detectadas por algumas das medidas de resultado. [13]

As injecOes de toxina botulinica tém sido usadas no tratamento de tiques motores
focais e em alguns tiques fonicos simples e complexos (incluindo coprolalia). Em diversos
estudos ela se mostrou claramente eficaz, particularmente em pacientes com tiques
incdmodos que sdo refratdrios a medicamentos orais. [9]

Pacientes com ST que t€m tiques incapacitantes refratidrios podem ser candidatos a
estimulagcdo cerebral profunda (DBS) do globo pélido, tdlamo ou outros alvos subcorticais.
Evidéncias preliminares, embora inconsistentes, sugerem que a DBS pode levar a melhora

sintomadtica dos tiques, mas estd associada a uma alta taxa de eventos adversos.[14]
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O desemaranhamento de diferentes pontos-alvo revelou reducdes significativas em
escalas para tiques apds estimulagdo do tdlamo, da parte pdstero ventrolateral e da parte
antero-medial do globo pdlido interno, do ramo anterior da cdpsula interna e do nicleo
accumbens sem diferenca significativa entre esses alvos. [14]

Héa informacdes limitadas de ensaios clinicos randomizados para andlise e
interpretacdo. Nao ha consenso sobre o alvo cerebral ideal para o tratamento de tiques. Os
maiores ensaios randomizados disponiveis de DBS revelaram beneficios nos tiques motores e

fonicos para o alvo do globo palido ventral e da regido talimica centro mediana. [8]
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