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RESUMO

Objetivo: Compreender os principais avangos no tratamento da Sindrome de Tourette (ST), englobando as
terapias farmacolégicas e nao farmacoldgica, nos ultimos 5 anos. Métodos: Trata-se de uma revisao
integrativa, realizada a partir de buscas nas bases de dados Publisher Medline (PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), entre os anos de 2018 e 2023, utilizando
descritores “Sindrome de Tourette” e “Tratamento” e suas tradugdes no inglés, com o uso do operador
booleano AND. Resultados: 31 artigos foram selecionados para representar a amostra final e compor a
revisdo, por se adequarem aos critérios de incluséo e exclusdo, nos quais a farmacoterapia, a estimulacdo
cerebral profunda e a terapia comportamental se mostraram protagonistas no tratamento da sindrome.
Conclusao: Constatou-se que os farmacos valproato de sédio, tiaprida e priavanserina e a estimulagao
cerebral profunda podem ser usados para diminuir os sintomas motores dos pacientes, e que a terapia
comportamental € uma ferramenta eficaz e necessaria para a diminuigcao da gravidade e o controle dos tiques.

Palavras-chave: Tratamento, Tiques Cronicos, Sindrome de Tourette.

ABSTRACT

Objective: Understand the main advances in the treatment of Tourette Syndrome (TS), encompassing
pharmacological and non-pharmacological therapies, in the last 5 years. Methods: This is an integrative
review, carried out based on searches in databases Publisher Medline (PubMed), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), from 2018 to 2023, using descriptors “Tourette
Syndrome ” and “treatment” and their translations into English, using the boolean operator AND. Results: 31
articles were selected to represent the final sample and compose the review, as they met the inclusion and
exclusion criteria, in which pharmacotherapy, deep brain stimulation and behavioral therapy proved to be
protagonists in the treatment of the syndrome. Conclusion: It was found that the drugs sodium valproate,
tiapride and priavanserin and deep brain stimulation can be used to reduce motor symptoms, and that
behavioral therapy is an effective and necessary tool to reduce the severity and control of tics.
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RESUMEN

Objetivo: Comprender los principales avances en el tratamiento del Sindrome de Tourette (ST), abarcando
terapias farmacologicas y no farmacologicas, en los (ltimos 5 afios. Métodos: Se trata de una revision
integradora, realizada a partir de busquedas en las bases de datos Publisher Medline (PubMed), Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
y Medical Literature Analysis and Retrievel System Online ( MEDLINE), entre los afios 2018 y 2023, utilizando
los descriptores “Sindrome de Tourette” y “Tratamento” y sus traducciones al inglés, utilizando el operador
booleano AND. Resultados: Fueron seleccionados 31 articulos para representar la muestra final y componer
la revision, por cumplir con los criterios de inclusién y exclusion, en los que la farmacoterapia, la estimulacién
cerebral profunda y la terapia conductual resultaron protagonistas en el tratamiento del sindrome.
Conclusion: Se encontré que los farmacos valproato de sodio, tiaprida y priavanserina y la estimulacion
cerebral profunda pueden usarse para reducir los sintomas motores de los pacientes, y que la terapia
conductual es una herramienta eficaz y necesaria para reducir la gravedad y el control de los tics.

Palabras clave: Tratamiento, Tics crénicos, Sindrome de Tourette.

INTRODUCAO

A Sindrome de Tourette (ST) é um disturbio neuropsiquiatrico de origem genética que se caracteriza
pela presenca de multiplos tiques motores e/ou vocais que podem aumentar ou diminuir de frequéncia, mas
gue perduram por pelo menos um ano. O seu inicio costuma ocorrer antes dos 18 anos de idade e a sindrome
dificulta o desenvolvimento intelectual e social do paciente, acarretando perturbag¢des que ndo se devem a
nenhum efeito ou condigdo médica geral (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Ao observar o perfil epidemiolégico da sindrome de Tourette, nota-se uma doenga que na década de
1980 era tratada como uma condigao rara, com baixissimos indices de incidéncia e prevaléncia na populagao
mundial. Contudo, isso ocorria principalmente por conta do elevado numero de casos subdiagnosticados
(LOUREIRO NIV, et al., 2005). Com o passar dos anos, estudos epidemiolégicos demonstram um aumento
nos casos da sindrome. Estudo de meta-analise recente mostra uma prevaléncia de ST no mundo de 0,5%.
De acordo com o estudo, a maior prevaléncia esta associada com a populagao infantil e adolescentes com
0,7% e 0,5% em homens (JAFARI F, et al., 2022).

A etiologia da ST ainda € desconhecida, mas estudos apontam vias neurais fronto-subcorticais
envolvidas, junto com fatores sociais, ambientais e genéticos (GARCIA-ACERO M e ESPINOSA E, 2018).
Ademais, a clinica da ST pode coexistir com outras comorbidades, causando ainda mais prejuizo aos
pacientes, como transtorno de déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH), transtorno obsessivo compulsivo
(TOCQC), transtornos de ansiedade e aprendizagem, o que pode dificultar ainda mais seu diagnéstico, pois nao
apresenta um sintoma unico caracteristico, mas sim, um conjunto de sinais e sintomas que podem ser
atribuidos a algum outro transtorno psiquiatrico (GARCIA-ACERO M e ESPINOSA E, 2018).

O diagnéstico da ST é feito por meio da clinica do paciente, em que deve ser analisado os sinais e
sintomas presentes, sua histéria clinica, evolugao e frequéncia, sendo crucial a observagao clinica para
realizar um adequado diagnostico diferencial com outros transtornos, de modo que seu diagnéstico definitivo
exige uma duragao superior a um ano, o que reforga a necessidade do acompanhamento. Nao existe, na
atualidade, nenhum exame laboratorial especifico para que o diagnostico seja confirmado (LOUREIRO NIV,
et al., 2005).

Devido as condigBes que a Sindrome de Gilles de la Tourette pode ser associada, a diretriz da
Academia Americana de Neurologia (AAN) sobre o tratamento de tiques em pessoas com sindrome de
Tourette (ST) e disturbios cronicos de tiques preconiza que o tratamento seja iniciado de forma
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individualizada, ou seja, sua escolha deve ser apropriada para cada portador de ST, levando em conta a
apresentacgao e histéria do quadro do paciente e a presencga de disturbios comoérbidos associados, podendo
incluir alternativas nao farmacolégicas e farmacoldgicas (PRINGSHEIM T, et al., 2019).

Dessa maneira, o tratamento ¢é fundamentado, principalmente, na terapia psicologica
comportamental, pois além do tratamento psicoterapico do paciente, essa intervengao foca na orientagao dos
familiares e pessoas proximas sobre as caracteristicas da sindrome e o modo de lidar com o individuo
portador, sendo recomendada como a primeira linha de intervengao para o tratamento da ST pela Sociedade
Europeia para o Estudo da Sindrome de Tourette (ESSTS) (MULLER-VAHL KR, et al., 2022). A ST nao tem
cura, dessa forma, o tratamento farmacologico é utilizado para aliviar e controlar os sintomas apresentados
(TEIXEIRA L, et al., 2011). Nesse sentido, as intervengdes medicamentosas mais eficazes para o controle
dos tiques sao os antipsicoéticos de segunda geragao e os agonistas a-2, sendo os farmacos com agao
antagonista dos receptores de dopamina os mais utilizados, por serem um ponto central na eficacia do
tratamento (FARHAT L, et al., 2023).

Ao longo dos anos a Sindrome de Tourette vem cada vez mais ganhado destaque na sociedade, com
o0 maior numero de diagnosticos, maior contextualizagdo nas plataformas digitais e ainda a prevaléncia
crescente na populagdo. Por isso, € de fundamental importancia uma pesquisa que revise e agrupe as
informagdes sobre os avangos no tratamento dessa sindrome, pois é perceptivel a caréncia de estudos que
oferegam suporte amplo ao paciente portador da ST e aos profissionais de saude responsaveis pelo seu
acompanhamento.

Assim, tendo em vista o paradigma presente sobre a Sindrome de Tourette, o objetivo do presente
trabalho é realizar uma revisao integrativa abrangendo as opgdes de tratamento da sindrome, englobando as
terapéuticas medicamentosas e ndo medicamentosas. Com isso, demonstrando 0S avangos recentes a
respeito do tratamento da patologia em questao.

METODOS

O presente estudo utiliza como método a revisdo integrativa da literatura, que, além de sintetizar os
conhecimentos sobre determinado assunto, pode apontar lacunas sobre a tematica que precisam ser
preenchidas com novos estudos. Para isso, o andamento da reviséo integrativa deve seguir uma progressao
de etapas bem determinadas e delimitadas. Primeira etapa: deve-se identificar o tema e selecionar a questao
de pesquisa para a elaboracdo da revisdo integrativa. Segunda etapa: estabelecer os critérios de
elegibilidade, inclusdo e exclusdo dos estudos para a pesquisa. Terceira etapa: identificar os estudos nas
bases cientificas, pré-selecionados e selecionados e definir as informacgdes a serem extraidas deles. Quarta
etapa: categorizar os estudos. Quinta etapa: avaliar os estudos selecionados e andlise critica a partir da
interpretacdo dos resultados. Sexta etapa: apresentar os dados avaliados e interpretados na estrutura da
revisdo integrativa (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011)

Foram incluidos estudos publicados entre 2018 e 2023 sobre o tratamento da Sindrome de Tourette, por
terem dados atualizados sobre a tematica proposta, disponiveis para acesso gratuito, na integra. Foram
excluidos revisdes sistematicas, artigos duplicados, materiais pagos e estudos que ndo atendem a temética
relevante e ao objetivo da revisao.

Para o levantamento dos artigos na literatura, foi realizado uma busca nas seguintes bases de dados:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude (MEDLINE), Publisher Medline (PUBMED) e Brasil Scientific Electronic Library Online (SCIELO).

Para a busca bibliografica, utilizou-se a combinagao dos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
através do booleano AND. Dessa forma, as expressoes utilizadas foram “Tourette Syndrome AND Treatment”
e “Sindrome de Tourette AND Tratamento”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca nas bases de dados, foram encontrados 1647 artigos cientificos, dos quais, 13
estavam disponiveis no LILACS, 761 no PUBMED, 870 no MEDLINE e 3 no SCIELO. Destes, 1100 foram
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excluidos pelo filtro de tipo de estudo “Revisdo Sistematica” nas respectivas bases de dados. Na leitura de
titulos, foram excluidos 185 artigos duplicados ou triplicados e 133 artigos pagos, permanecendo na pesquisa
apenas 229 artigos para analise de resumo. Apos a analise do resumo, excluiram-se 178 artigos que, embora
possuissem titulos e resumos interessantes para a pesquisa, ndo se adequavam ao estudo por nao
contemplar os objetivos especificos estabelecidos. Diante disso, foram selecionados 51 artigos para serem
lidos e analisados na integra, permanecendo apenas 31 por se adequarem aos critérios de elegibilidade
(Figura 01).

Figura 01 - Fluxograma do processo de coleta, analise e sele¢do de artigos

nas bases de dados (n=1647)
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Fonte: Bezerra FY, et al., 2023.
Foram selecionados e utilizados 31 estudos cientificos que atenderam aos critérios de inclusao e exclusao
definidos, permitindo assim fazer parte do arcabougo e que sustentaram as discussdes abordadas nesta
revisao. O quadro 01 apresenta as principais descri¢gdes contidas em cada pesquisa, anunciadas por autores,

titulo e achados principais.

Quadro 01 - Principais achados dos artigos da amostra.

N’ Titulo Autores e ano Principais resultados
A rTMS (estimulagéo
magnética  transcraniana

Bilateral transcranial magnetic

imulation of th lementar Kahl I. (2021). e .
1. stimulatio . © t.esupp.e entary ahletal. (2021) repetitiva) bilateral
motor area in children with Tourette .
neuronavegada e acionada
syndrome.

por robd da area motora
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suplementar (SMA) é viavel
em criangas. Concluiram
que a gravidade do tique
diminui apds a realizagéo de
15 sessoes de rTMS.

Effects of Yi-Gan-san on the
psychiatric behavior of children and
adolescents with Tourette's
Syndrome: A randomized, double-
blind, controlled preliminary study.

Huang C, et al. (2022).

O objetivo foi analisar se o
Yi-Gan-San (YGS) aliviou
os sintomas da ST. A
administragédo oral de YGS
por 1 semana reduziu
apenas a intensidade dos
tiques fénicos em
comparagao com a
administragao oral de YGS
placebo, sugerindo que
YGS pode reduzir sua
intensidade por um curto
periodo.

Therapist-Supported Internet-
Delivered Exposure and Response
Prevention for Children and

Adolescents With Tourette Syndrome:

A Randomized Clinical Trial.

Andrén P, et al.
(2022).

O estudo buscou
demonstrar a eficacia e
custo-beneficio da
exposicédo e prevengdo de
resposta (ERP) através da
internet.  As intervengdes
foram associadas a
melhorias clinicamente
significativas na gravidade
dos tiques, mas o ERP
levou a taxas de resposta
mais altas com pouco custo
adicional.

Thalamic deep brain stimulation
for Tourette Syndrome: A
naturalistic trial with brief

randomized, double-blinded
sham-controlled periods.

Baldermann JC, et al.
(2021).

O objetivo é estudar a
gravidade do tic,
comorbidades e qualidade
de vida durante a
estimulagao talamica.
Evidéncias de que a
estimulacédo talamica ¢é
eficaz na melhora da
gravidade dos tiques e na
qualidade de vida
geral. Crucialmente, a
reducdo da gravidade dos
tiques foi impulsionada
principalmente pela
estimulacéo ativa.

Ecopipam for Tourette Syndrome: A
Randomized Trial.

Gilbert GL, et al. (2023).

O estudo avaliou a eficacia,
seguranga e tolerabilidade
do ecopipiam. Entre
criangas e adolescentes
com ST, o ecopipam reduz
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os tiques em  maior
extensao do que o placebo,
sem evidéncia observavel
de efeitos colaterais comuns
associados aos
antipsicaticos.
O estudo enalisou os efeitos
da terapia comportamental
nos sintomas psiquiatricos.
A terapia comportamental
tem um beneficio
terapéutico para sintomas
obsessivos concomitantes a
Effect of behavior therapy for curto prazo e reduz a
Tourette's disorder on psychiatric gravidade e a incapacidade
symptoms and functioning in adults. Mcguire JF, et al. (2020). | dos tiques em adultos com
transtorno de Tourette ao
longo do
tempo. Tratamentos
adicionais podem ser
necessarios para abordar
sintomas concomitantes e
melhorar os resultados
funcionais.
O estudo examinou a
eficacia da terapia
comportamental com D-
ciclocerina  (DCS) nos
Optimizing behavior therapy for youth tiques. O aumento da
7. with Tourette's disorder. Mcguire JF, et al. (2020). terapia comportamental
com DCS reduziu a
gravidade dos tiques em um
grau maior em comparagao
com o aumento do placebo
e foi bem tolerado.
Objetivou analisar a eficacia
€ mecanismos neurais do
treinamento de reversdo
habitual (MHRT). O MHRT
foi recentemente
Protocol of a randomized controlled desenvolvido para o]
trial to investigate the efficacy and tratamento de TS. Ele pode
neural correlates of mindfulness- levar a maiores reducdes na
based habit reversal training in LiY, et al. (2022). gravidade dos tiques do que
children with Tourette syndrome. treinamento de reverséo de
habitos (HRT)
tradicional. Mudangas nos
parametros de rede da rede
de modo padrdo (DMN) e
rede de silencia (SN) podem
mostrar associagbes com a
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eficacia da MHRT.
O objetivo do estudo foi
analisar pimavanserina no

Pilot Study to Evaluate Pimavanserin tratamento de sintomas da

for the Treatment of Motor and ST em pacientes com 18

9. Behavioral Symptoms of Tourette Billnitzer A, et al. (2021). | anos ou mais. Sugere que a
Syndrome. pimavanserina € segura e

associada a melhora dos
sintomas motores e nao
motores da ST.

O estudo examinou a
relagdo entre adesédo a ligdo
de casa e duragdao de
terapia comportamental. A
adesao ao dever de casa é
um componente integral da
terapia comportamental e
esta ligada a melhora
Essoe JKY, et al. (2021). | terapéutica. Estratégias que
melhoram a adesdo ao
dever de casa podem
otimizar a eficacia dos

Homework adherence predicts
therapeutic improvement from
10. behavior therapy in Tourette's
disorder.

tratamentos
comportamentais e
melhorar os resultados do
tratamento.

O objetivo do estudo foi
identificar as fibras em torno
do globo palido interno (GPi)
que estdo associadas a
melhoria nas estratégias de
segmentacdo. Modelos
computacionais de ativagao
de vias podem ser usados
para desenvolver novas
abordagens para
direcionamento pré-
operatério e selecédo de
paradmetros de estimulagao
para melhorar os resultados
dos pacientes.
O A° - tetrahidrocanabinol
(A°-THC) pode reduzir os
Different responses of repetitive movimentos ambulatoriais e
behaviours in juvenile and young adult evocar impulsos
mice to A9 -tetrahydrocannabinol and premonitérios em alguns
cannabidiol may affect decision Gonberg V, et al (2021). | pacientes pediatricos. O
making for Tourette syndrome. estudo sugere que O
canabidiol (CBD) pode nao
tratar eficazmente os tiques
motores em criangas e pode

Basal Ganglia Pathways Associated
With Therapeutic Pallidal Deep Brain

11. Stimulation for Tourette Syndrome. Johnson KA, et al. (2021).

12.
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até exacerbar os tiques em
uma populagao de
pacientes com sindrome de
Tourette.

13.

Descripcién de una cohorte pediatrica
con sindrome de Gilles de la Tourette.

Urrutia S e Hernandez CH
(2021).

O objetivo do estudo foi
caracterizar variaveis
clinico-demograéficas em
criancas com TS e
compara-las de acordo com
0 sexo. Embora a
psicoeducacao e as
terapias comportamentais
sejam recomendadas como
tratamento de primeira
linha, a maioria dos
pacientes desse  grupo
necessitou de terapia
farmacolégica.

14.

Estimation of a preliminary therapeutic
reference range for children and
adolescents with tic disorders treated
with tiapride.

Fekete S, et al. (2021).

O objetivo do estudo foi
examinar a relagdo entre
dose e concentracdo sérica
de tiaprida e potenciais
fatores farmacinéticos.
Tratamento com tiaprida foi
eficaz e seguro na maioria
dos pacientes com tiques.

15.

Global network modulation during
thalamic stimulation for Tourette
syndrome.

Jo HJ, et al. (2018).

O objetivo foi avaliar se a
estimulacao cerebral
profunda (DBS) do tdlamo é
uma alternativa terapéutica
vidvel para pacientes com
ST refrataria a
medicamentos. O estudo
concluiu estimulagéo de alta
frequéncia (HFS) talamica
tem efeito abrangente sobre
a rede frontostriatal, limbica
e motora, e isso pode
diminuir os tiques.

16.

Utilizing network pharmacology to
explore the underlying mechanism of
Qiangzhi decoction in treating
Tourette's syndrome.

Dong C, et al. (2020).

O objetivo do estudo é
demostrar a acdo da
decoccao Qiangzhi (QD) no
tratamento de ST. A QD
pode aliviar os sintomas de
TS através dos mecanismos
moleculares previstos pela
farmacologia de rede.

17.

The 5 pillars on Tourette Syndrome
deep brain stimulation patient
selection.

Martino D, et al. (2021).

O objetivo do artigo é
analisar critérios atualmente
aplicados a casa um dos 5
pilares da selecdo de
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candidatos com ST para a
cirurgia de estimulagdo
cerebral profunda (DBS).

18.

Stereotactic radiofrequency
thermocoagulation application in the
anterior limbs of patients' internal
capsules in treating intractable tic
disorders.

Li Y, et al. (2020).

O objetivo da pesquisa foi
estudar os efeitos e niveis
de seguranca da
termocoagulacdo de
radiofrequéncia
esteroestatica de pacientes
para tratamento de
distirbios intrataveis. A
Temocoagulacdo por
radiofrequéncia utilizada na
regido anterior da cépsula
interna dos pacientes, pode
ser eficaz para o tratamento
de tics, sem risco de
complicacdes graves.

19.

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

Badenoch J e Cavanna
AE (2020).

O objetivo do estudo foi
explorara a farmacoterapia
para tigues em pacientes
com ST e distarbios motores
e vocais persistentes, e a
relacdo com a presenca de
comorbidades. O uso de
opcbes de farmacoterapia
para o controle de tiques
observado em uma clinica
especializada para adultos
com ST reflete as
recomendacfes das
diretrizes.

20.

Endocannabinoid modulation using
monoacylglycerol lipase inhibition in
Tourette Syndrome: a phase 1
rondomized, placebo-controlled study.

Muller-Vahl KR, et al.
(2022).

O estudo tem como objetivo
determinar o efeito de Lu
AG06466 em comparacdo
ao placebo em tiques e
outrso sintomas de ST.
Neste ensaio exploratério,
uma dose Unica de Lu
AG06466 mostrou efeitos
positivos significativos nos
principais sintomas de ST.

21.

Randomized controlled clinical trial
comparing the efficacy and tolerability
of aripiprazole and sodium valproate
in the treatment of Tourette syndrome.

Tao D, et al. (2019).

O estudo teve como objetivo
de comparar a eficicia e a
tolerabilidade do valproato
de sddio e do aripiprazol no
tratamento de ST. Indica
que 0s pacientes tratados
com injecéo de valproato de
sédio tém um tempo de
inicio mais rapido do que os
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pacientes tratados com
aripiprazol oral no controle
dos tiques.

22.

Effects of single-session cathodal
transcranial direct current stimulation
on tic symptoms in Tourette’s
syndrome.

Dyke K, et al. (2019).

Apresenta evidéncias
provisérias de que a
estimulacdo transcraniana
de corrente continua (tDCS)
pode ser Util na reducao de
tiques para alguns
individuos e fornece uma
base para exploracbes em
maior escala do uso do
tDCS como tratamento para
reduzir os tiques. O estudo
apresenta evidéncias
provisérias de que o tDCS
pode ser util na reducéo dos
tiques.

23.

A Chinese Herbal Formulation,
Xiao-Er-An-Shen Decoction,
Attenuates Tourette Syndrome,
Possibly by Reversing Abnormal
Changes in Neurotransmitter
Levels and Enhancing
Antioxidant Status in Mouse
Brain.

Chen J, et al. (2019).

Objetivo foi demostrar as
bases farmacolégicas e
efeitos benéficos da Xiao-
Er-An-Shen (XEASD) em
criancas com ST. O
tratamento com decoccédo
de XEASD demonstrou ser
eficaz na melhoria da
gravidade dos sintomas
comportamentais de TS em
um modelo experimental de
camundongo do distarbio
clinico.

24.

Image-based analysis and long-term
clinical outcomes of deep brain
stimulation for Tourette syndrome: a
multisite study.

Johnson KA, et al. (2019).

O objetivo foi criar atlas de
estimulacdo probabilistica
(PSAs) para caracterizar
como a eletro estimulacéo
profunda (DBS) foi aplicada
em pacientes com ST e se
existem regifes especificas
que sao eficazes no
tratamento dos tiques e
comorbidades. Os
resultados indicam
coletivamente que DBS
pode melhorar tiques e
transtorno obsessivo-
compulsivo (OCB).

25.

Effects of orthopedic treatment using
temporomandibular joint balancing
appliance (TBA) at improving the
symptoms of tic/Tourette syndrome:
case report.

Kwon OS, et al. (2018).

O objetivo do estudo foi
relatar a  eficacia o
tratamento combinado de
habilidades ortopédicas e
medicina tradicional. A
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técnica cefalorraquidal
funcional (FCST) diminuiu
os sintomas do tique
nervoso nos trés casos
relatados.
. O objetivo do estudo foi
explorar se a decoccao
Jian-Pi-Zhi-Dong (JPZDD)
pode regular o metabolismo
de glutamato (GLU) e seus
transportadores para
exercer efeito anti-tiques. O
mecanismo pelo qual
JPzZDD aliviou a disfuncéo
comportamental de ratos
com sindrome de Tourette
pode estar associado a
manutengdo do transporte
normal de GLU pela
regulacdo  positiva de
transportador de  GLU
(EAATL) e regulacédo
negativa de transportador
de GLU (VGLUT1) no corpo
estriado.
O objetivo desse estudo foi
avaliar a eficdcia de um
regime de estimulagéo
Cathodal tDCS Over Motor Cortex alternativo nos sintomas da
Does Not Improve Tourette ST. Essa série de casos
27. Syndrome: Lessons Learned From a Behler N, et al. (2018). sugere que a modulacao da
Case Series. excitabilidade cortical em
ST ainda nao foi
desenvolvida para um
tratamento clinicamente
aplicavel.

Jian-Pi-Zhi-Dong-Decoction regulates
the expression of glutamate
transporters to attenuate glutamate
26. excitotoxicity and exerts anti-tics Yu W, et al. (2018).
effects in Tourette syndrome model
rats.
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O objetivo foi analisar uma
dieta sem glaten (GFD) em
29 pacientes com ST. A
Efficacy of a Gluten-Free Diet in the GFS requer uma adeséao
Gilles de la Tourette Syndrome: A rigorosa e prolongada para

Pilot Study. reduzir a frequéncia e
intensidade  dos  tiques
motores e vocais e sintomas
de transtorno obsessivo-
compulsivo.

28. Rodrigo L, et al. (2018).

O objetivo foi analisar a
eficicia da terapia
comportamental em
comparagao com a
psicoeducacao ou
farmacoterapia para reduzir
Rizzo R, et al. (2018). os tiques. A terapia
comportamental é téo eficaz
quanto a terapia
farmacolégica no
tratamento de transtornos
de tiques em criangas e
adolescentes.

O objetivo foi avaliar a
efichcia e seguranca da
estimulacao cerebral
profunda em uma coorte
multinacional de pacinetes
com ST. A estimulacdo
cerebral profunda foi
associada com melhora
sintomética em pacientes
com sindrome de Tourette,
mas também com eventos
adversos importantes.

O objetivo foi analisar a
estimulacéo cerebral
profunda (DBS) para a ST.
Report of a patient undergoing chronic A DBS surgiu como uma
responsive deep brain stimulation for intervencao promissora
Tourette syndrome: proof of concept. para o tratamento de casos
selecionados de ST.Os
dispositivos de
neuroestimulacéo de
préxima geracdo tém o

A Randomized Controlled Trial
Comparing Behavioral, Educational,
and Pharmacological Treatments in
Youths With Chronic Tic Disorder or

Tourette Syndrome.

29.

Efficacy and Safety of Deep Brain
30. Stimulation in Tourette Syndrome. Ramirez MD, et al. (2018).

31. Molina R, et al. (2018).
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potencial de informar
guando a estimulacdo deve
ser fornecida e podem
facilitar uma solucdo de
estimulacao responsiva.

Fonte: Bezerra FY, et al., 2023.

Dentre as terapéuticas estudadas e usadas na sindrome de Tourette, estd a psicoterapia, que
geralmente é recomendada como a primeira linha de terapia para essa patologia. Nos trabalhos selecionados,
foi demonstrado que a terapia comportamental se mostrou benéfica para os sintomas obsessivos e se provou
capaz de diminuir a incapacidade dos tiques em adultos (MCGUIRE JF, et al., 2020). Ademais, num ensaio
clinico randomizado realizado com criancas entre 8 e 17 anos acometidas por tique nervoso ou ST, a terapia
comportamental se mostrou tao eficiente quanto a terapia farmacoldgica nos tiques; entretanto a
farmacoterapia se mostrou melhor na redugéo dos sintomas obsessivo-compulsivos (RIZZO R, et al., 2018).
Outrossim, a pesquisa de Essoe JKY, et al. (2021) observou uma relac@o benéfica na adeséo a licdo de casa,
gue é a préatica das habilidades terapéuticas que deve ser realizada pelo paciente entre as consultas,
classificando essa como um componente integral da terapia comportamental. Por outro lado, um estudo de
coorte que comparou as terapias comportamentais com a terapia farmacolégica em criangcas com sindrome
de Tourette, concluiu que apesar de a psicoeducacéo (ou as terapias comportamentais) sejam denotadas
como a primeira linha de tratamento, a maioria dos pacientes do estudo necessitou de terapia farmacolégica.
Além disso, trouxe também a forte denotagéo de que sao necessarias diretrizes clinicas para o manejo desses
pacientes pediatricos, e que essas levem em conta a transi¢do dos infantos para a vida adulta, visto que ela
demonstrou diferengas até mesmo na apresentagdo dos sintomas na primeira consulta de acordo com 0 sexo
do individuo (URRUTIA S e HERNANDEZ CH, 2021).

Associando-se aos tratamentos psicoldgicos, foi desenvolvido recentemente uma terapéutica para a
sindrome de Tourette, a terapia com treinamento de reversdo habitual, que recebeu o posto de uma das
principais terapias para a patologia estudada, e mostrou poder obter maiores reducfes na gravidade dos
tiques do que o treinamento de reversdo dos hébitos (LI Y, et al., 2022). Além disso, foi estudado o custo-
beneficio da terapia de exposicado e prevencdo da resposta através da internet, onde esse analisou a eficacias
dessas psicoterapias e constatou que as duas trouxeram bons resultados, com melhoras na gravidade dos
tiques em até 3 meses, e estao associadas a evolugdes clinicas significativas, mas a terapia de exposicao e
prevencdo de resposta realizada fisicamente trouxe melhores respostas com pouco custo acrescentado
(ANDREN P, et al., 2022).

A Sindrome de Tourette ndo tem cura, apesar disso o tratamento farmacol6gico é instituido visando
a melhoria de seus sintomas, dentro disso, cotidianamente diversas drogas sédo testadas em estudos
controlados buscando mostrar a eficacia de medicamentos como a primavanserina que levou a melhora de
sintomas motores e ndo motores na ST e se mostrou segura (BILLNITZER A, et al. 2021), como também a
tiaprida que diminuiu de forma significante os danos causados pelos tiques caracteristicos da sindrome em
83,3% dos pacientes (FEKETE S, et al. 2021). Em um estudo randomizado Gilbert DL, et al. (2023), defendeu
0 ecopipam para uso do tratamento da ST em criancas e adolescentes, comprovando reducao dos tiques em
relagcdo ao placebo, e mostrando a auséncia de efeitos colaterais comuns nos demais antipsicoticos.

Diversos estudos também abordam a relagédo do tempo de agdo da droga, como o Yi-Gan-San que
demonstrou reduzir a intensidade dos tiques, porém em um curto periodo de tempo (HUANG C, et al., 2022),
Ja o estudo de Tao D, et al. (2019) indica o periodo de acdo mais rapido do valproato de sddio do que os
pacientes tratados com aripiprazol oral no controle dos tiques, e da quantidade de doses administradas nos
pacientes dependendo do medicamento utilizado. Segundo Muller-Vahl KR et al., (2022), um ensaio
exploratdrio, utilizou de apenas uma dose de Lu AG06466 para visualizar efeitos positivos significativos nos
principais sintomas de ST. Ao também utilizar de apenas uma dose de D-ciclocerina (DCS) nos tiques em
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conjunto com a terapia comportamental foi observada reducéo de gravidade em comparacdo com o placebo
(MCGUIRE JF, et al., 2020).

Em 2021, Gonberg V, et al. analisou o uso de A ° — tetrahidrocanabinol (A ° -THC) no tratamento de
ST, no qual houve uma reducdo de movimentos ambulatoriais, sendo eficaz nos tiques periféricos, mas nao
nos centrais e também utilizou o canabidiol (CBD), que implicou na piora clinica na populacdo de pacientes
com ST. Ademais, um estudo que pretendeu analisar a farmacoterapia utilizada para tratar tigues em
pacientes adultos com sindrome de Tourette constatou que o manejo utilizado em uma clinica especializada
no distlrbio representa as recomendacdes das diretrizes (BADENOCH J e CAVANNA AE, 2020).

Na revisdo das evidéncias para o tratamento da sindrome de Tourette (ST) com estimulag&o cerebral,
destacam-se diferentes abordagens. O ensaio clinico de Kahl CK, et al. (2021) sugere que a estimulacao
magnética transcraniana repetitiva bilateral neuro-navegada, aplicada na regiao da area motora suplementar,
é passivel de uso em criangas com ST e reduz a gravidade dos tiques. Outra pesquisa apresentou evidéncias
de que a estimulacao transcraniana de corrente continua fornecida por um eletrodo localizado acima da area
motora suplementar, em pacientes que possuem entre 16 e 33 anos, pode ajudar na redugéo dos tiques e
trouxe uma base para a testes em maiores escalas utilizando esse tratamento, porém as evidéncias sao
provisorias (DYKE K, et al., 2019).

Enquanto isso, um estudo de maior impacto buscou criar um atlas de estimulagao probabilistica,
buscando comprovar que a estimulagéo cerebral profunda pode ser eficaz para tratar tiques e comorbidades
em casos graves, refratarios ao tratamento e selecionados de ST. Assim, ele analisou como a essa terapia foi
utilizada na Sindrome de Tourette e se existem localizagdes que sao eficazes para o tratamento de tiques. Os
resultados foram positivos, mostrando melhoras nos tiques e transtorno objetivo compulsivo (JOHNSON KA,
et al., 2019). Ademais, Molina R, et al. (2018), em um relato de caso, destacou a promissora utilizagao da
estimulagéo cerebral profunda, especialmente com dispositivos de neuro-estimulagdo de préxima geragao,
que podem descrever quando a estimulagéo tem de ser fornecida, pois a geragao atual fornece estimulagao
elétrica continua e ndo se adapta aos sintomas do paciente, além de esgotar a bateria rapidamente, o que
demanda procedimentos (cirurgias) incessantes para a substituigdo da bateria. Esse estudo acredita trazer a
primeira ideia de estimulagdo responsiva em um paciente portador da ST.

Todavia, contradizendo o autor anterior, e abrangendo em sua pesquisa o panorama social do
tratamento, Baldermann JC, et al. (2021) decidiu analisar o curso da gravidade dos tiques e qualidade de vida
durante a estimulagao cerebral profunda talamica. O estudo destaca resultados que evidenciam que
estimulacdo taldmica, especialmente com estimulagéo ativa, estd associada a melhoria da gravidade dos
tiques e da qualidade de vida geral. Acrescenta também que as futuras pesquisas podem focar na melhoria e
refino dos protocolos da estimulagao ativa.

O estudo de Johnson KA, et al. (2021) enfoca a identificagao de fibras associadas a melhoria no globo
palido interno, propondo o uso de modelos computacionais para aprimorar a segmentagéo pré-operatéria e
escolha de paradmetros de estimulagao, pois as diferengas na ativagao das vias provavelmente € um fator que
contribui para os resultados variaveis que a estimulagado cerebral profunda apresenta no tratamento da ST.
Por sua vez, Jo HJ, et al. (2018) objetivou entender melhor o funcionamento da estimulagéo profunda do
talamo, uma alternativa promissora, mas com poucos estudos que buscaram entender seu mecanismo de
acao. Foi notado que essa estimulagao, especialmente com alta frequéncia, impacta redes frontostriatal,
limbica e motora, resultando na diminuigdo dos tiques motores ao fazer supressao nas redes motoras e da
insula, e nos tiques verbais ao suprimir as redes frontal e parietal.

Ademais, Behler N, et al. (2018), ao aplicar a estimulagédo transcraniana catddica por corrente
continua em um regime de estimulagao pré-estabelecido, obteve melhora na gravidade dos tiques em apenas
34,5%, os outros aumentaram a gravidade. Com isso, foi mostrado que a previsao dos efeitos da estimulagao
em uma area alvo é imprecisa. E Ramirez MD, et al. (2018), em uma coorte multinacional, observa melhorias
sintomaticas com a estimulagao cerebral profunda, mas ressalta eventos adversos importantes. Foi visto que
a gravidade dos tiques melhorou apés 1 ano, e que o alvo mais comum da implantagéo foi a regido centro-
mediana do talamo. Ainda, os principais efeitos adversos foram a disartria (6,3%) e paresteria (8,2%), com
hemorragias (1,3%) dos pacientes e infecgdo (3,2%). J& Martinho D, et al. (2021) recomenda que os futuros
avangos busquem definir os critérios para selecdo de pacientes que passardo pela cirurgia de estimulacao
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cerebral profunda, por exemplo, o fracasso de estratégias especificas e ndo invasivas para o tratamento dos
tiques.

A comparagao dessas abordagens evidencia a necessidade desconsiderar fatores como a localizagao
da estimulagao, frequéncia e modalidade, assim como os potenciais eventos adversos, ao personalizar o
tratamento para pacientes com ST.

Dentre tantas op¢Oes de tratamento para diminuicdo dos sintomas da ST, percebe-se também
terapias alternativas que fogem de um grupo especifico por ser algo inovador ou pouco investigado. Desse
modo, Li Y, et al. (2020) desenvolveu uma analise sobre a termocoagulacdo por radiofrequéncia estereotaxica
aplicada nos membros anteriores das capsulas internas dos pacientes, no qual, todos os participantes do
estudo iniciaram um tratamento farmacol6gico por 2 anos com antipsicoticos, e apesar de terem passado por
trés rodadas do tratamento, os sintomas persistentes de tiques s6 foram controlados com a termocoagulacéo
por radiofrequéncia, mostrando-se eficaz no tratamento de tiques intrataveis e sem risco de complicacdes
graves, no qual reduziu os niveis séricos de dopamina dos participantes do estudo e levou,
concomitantemente, o aumento da serotonina, que estédo associadas a fisiopatologia desse disturbio, ja que
a dopamina regula as funcdes limbicas e motoras do cérebro e a serotonina esta envolvida na regulacéo da
emocado e comportamento, ou seja, implica na inibicdo da agressdo. Mesmo apds o periodo de 6 meses e 12
meses apoés o procedimento de radiofrequéncia os escores da Escala Global de Gravidade de Tiques de Yale
(YGTSS) permaneceram significativamente melhorados (p < 0,01), quando comparados com antes do
procedimento. As limitagdes presentes no estudo ndo descredibiliza a eficacia do tratamento, mas sim o
oposto, abre espaco para o aprofundamento nos estudos futuros.

Observa-se a fitoterapia como auxiliar para suavizar os incdbmodos gerados pelos tiques, no estudo
de Chen J, et al. (2019) foi utilizado uma formulag&o de ervas chinesas (XEASD) que se mostrou eficaz na
reducdo da gravidade do quadro clinico da ST em criancas, dispondo de uma neurotoxina para mimetizar a
ST em camundongos, utilizando das ervas para o tratamento, em que foi evidenciado a melhora dos sintomas
comportamentais, diminuindo a estereotipia e a atividade motora nos camundongos. Como também
melhoraram o status antioxidante mitocondrial cerebral, visto que o estresse oxidativo vem sendo associado
a patogénese da ST. Tais resultados fornecem uma base farmacolégica de estudo excelente, que vale a pena
ser explorada.

Outrossim, a decocgéo de Jian-Pi-Zhi-Dong demonstrou alivio na disfuncdo comportamental de ratos
com ST, por meio da regulagdo do metabolismo de glutamato e seus transportadores, assim exercendo um
efeito anti tiques. Se igualando a resposta apresentada no mesmo grupo de ratos quando foi utilizada a
tiaprida, que é recomendada como tratamento de primeira linha para ST na China, por ser um antagonista
seletivo da dopamina (YU W, et al. 2018). Além disso, uma analise da decocc¢do de Qiangzhi (QD), formada
também por ervas conhecidas na China, possui o potencial de aliviar os sintomas da ST, fornecendo
informacdes sobre possiveis vias moleculares envolvidas na sindrome, tendo as vias de sinalizagdo PI3K-
Akt, estrogénio e fator de necrose tumoral (TNF) envolvidas no sucesso terapéutico da QD (DONG C, et al.
2020).

Paralelamente, medidas de modificacdes de estilo de vida também foram analisados, como a dieta
sem gldten, que se apresentou como uma intervengado terapéutica promissora, visto que a permeabilidade da
barreira hematoencefalica por peptideos do glaten atingem areas do cérebro, provocando processos
inflamatdérios em varias partes, podendo explicar o aparecimento de tais sintomas, exigindo mais pesquisas,
ja que o estudo piloto apresentado por Rodrigo L, et al. (2018), os tiques reapareceram ou pioraram em todos
0s participantes devido a erros na dieta, tanto em crian¢cas como em adultos, ou seja, para haver uma melhora
perceptivel da qualidade de vida por conta dos sintomas da ST, € necessario uma adesao estrita e prolongada.

Outro tratamento alternativo foi investigado por Kwon OS, et al. (2018), em que apresenta a
descoberta inédita da utilidade do tratamento ortopédico no controle dos tiques crbénicos, por meio da técnica
funcional cerebrospinal (FCST), um aplicativo ortopédico baseado na medicina tradicional coreana e na
cinesiologia aplicada, tanto a curto prazo, como a longo prazo, fazendo corre¢Bes ortopédicas que sao
relacionadas a teoria de que a FCST pode reduzir a atividade das trilhas neuronais. Em conjunto com
acupuntura e fitoterapia, que funcionaram como tratamento adjuvante no estudo de caso, aumentando assim
as alternativas e possibilidades de bem-estar para os afetados pela Sindrome de Tourette.
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CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome de Tourette é um distarbio neuropsiquiatrico que afeta muitos pacientes em todo o mundo
e se manifesta por multiplos tigues motores e/ou vocais e frequentemente esta associada com outras
comorbidades psiquiatricas, causando prejuizo social e cognitivo significativo nos pacientes. Devido a isso, &
necessario que o tratamento da ST seja feito de forma individualizada, tendo como primeira linha a terapia
psicolégica comportamental, que se mostrou como uma ferramenta eficaz para o reconhecimento e controle
dos tiques e para orientar os familiares e portadores sobre as condi¢des que a sindrome acarreta. Além disso,
as terapias farmacoldgicas podem ser utilizadas para o controle da frequéncia e intensidade dos tiques, como
a primavanserina, a tiaprida, o ecopipam, o valproato de sddio, o aripiprazo, o Yi-Gan-San, o Lu AG06466, a
D-ciclocerina, o A ° — tetrahidrocanabinol e canabiol, com foco nos antipsicéticos de segunda geracao e
agonistas a-2. Ademais, estudos mostram resultados promissores em outras terapias, como com a
estimulagao cerebral elétrica, que reduz a gravidade dos tiqgues e melhora a qualidade de vida dos pacientes.
Diante disso, € imprescindivel que ocorram incentivos para que novos estudos relacionados ao tratamento da
ST sejam produzidos, tendo como base a literatura cientifica, para enfatizar e reunir os conhecimentos acerca
do assunto e esclarecer os reais beneficios, riscos, efeitos adversos, indicagdes e uso de cada terapia, seja
ela medicamentosa ou alternativa, com a finalidade de detalhar o melhor manejo terapéutico para cada tipo
de paciente, levando em conta seu género e idade. Por tudo isso, o tema merece atengao especial, pois é
importante para a expansao dos conhecimentos cientificos, trazendo qualidade de vida para tantos individuos
gue sofrem com essa patologia.
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