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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Tourette (ST) é um distarbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por tiques motores e/ou vocais por mais de 12 meses. A ST afeta cerca de 0,8%
dos pacientes pediatricos e esta associada a grande comprometimento funcional e sofrimento
psiquico. O presente estudo tem como objetivo listar e comparar a eficicia das terapias
utilizadas em criangas e jovens com ST. Métodos: PubMed/MEDLINE, Cochrane Library,
ScienceDirect, SCIELO e Lilacs foram usados para a busca de ensaios clinicos randomizados
com intervengdes farmacoldgicas, comportamentais, fisicas ou alternativas para tiques em
criancas e jovens com ST. Resultados: 13 ensaios clinicos foram incluidos, dos quais seis
farmacoldgicos, seis comportamentais e um de terapia fisica. A pontuacdo na Yale Global Tic
Severity Scale, apresentou evidéncias a favor do Treinamento de Reversdo de Habito (TRH) e
da Intervencdo Comportamental Abrangente para Tiques (ICAT). As evidéncias de dois estudos
sugerem que os medicamentos antipsicoticos melhoram os escores de tiques. Evidéncias de
outras intervencGes ndo mostraram nenhum beneficio conclusivo. Conclusfes: O presente
estudo identificou beneficios com o uso do antipsicoticos. O estudo também identificou que a
TRH e a ICAT apresentaram melhora na reducdo da gravidade dos tiques, além de néo
apresentarem efeitos adversos. Essas terapias mostraram importante melhora clinica, mas nédo
h& comparacdo entre o uso dessas abordagens isoladas em relagdo ao seu uso associado com
medicamentos. Diante das diferentes formas de terapia, mais estudos sdo necessarios para
identificar a eficécia e o perfil de efeitos adversos dessas intervencdes.

Palavras-chave: Sindrome de Tourette. Terapéuticas. Tiques. Crianga. Adolescente.



ABSTRACT

Background: Tourette's Syndrome (TS) is a neurodevelopmental disorder characterized by
motor and / or vocal tics for more than 12 months. TS affects about 0.8% of pediatric patients
and is associated with great functional impairment and psychological distress. The present study
aims to list and compare the effectiveness of therapies used in children and young people with
TS. Methods: PubMed / MEDLINE, Cochrane Library, ScienceDirect, SCIELO and Lilacs were
used from September 2020 to February 2021 to search for randomized clinical trials with
pharmacological, behavioral, physical or alternative interventions for tics in children and young
people with ST. Results: 13 clinical trials were included, of which six pharmacological, six
behavioral and one of other conformation. The global score on the Yale Global Tic Severity
Scale showed evidence in favor of Habit Reversal Training (HRT) and Comprehensive
Behavioral Intervention for Tics (CBIT). Evidence from two studies suggests that antipsychotic
medications improve tic scores. Evidence from other interventions has shown no conclusive
benefit. Conclusions: The present study identified benefits with the use of antipsychotics. The
study also found that HRT and CBIT showed improvement in reducing the severity of tics, in
addition to not having any adverse effects. These therapies showed significant clinical
improvement, but there is no comparison between the use of these isolated approaches in
relation to their use associated with medications. In view of the different forms of therapy,
further studies are needed to identify the effectiveness and the profile of adverse effects of these
interventions.

Keywords: Tourette Syndrome. Therapeutics. Tics. Child. Adolescent.
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Abstract

Background: Tourette's Syndrome (TS) is a neurodevelopmental disorder characterized by
motor and / or vocal tics for more than 12 months. TS affects about 0.8% of pediatric patients
and is associated with great functional impairment and psychological distress. The present study
aims to list and compare the effectiveness of therapies used in children and young people with
TS. Methods: PubMed / MEDLINE, Cochrane Library, ScienceDirect, SCIELO and Lilacs
were used from September 2020 to February 2021 to search for randomized clinical trials with
pharmacological, behavioral, physical or alternative interventions for tics in children and young
people with ST. Results: 13 clinical trials were included, of which six pharmacological, six
behavioral and one of other conformation. The global score on the Yale Global Tic Severity
Scale showed evidence in favor of Habit Reversal Training (HRT) and Comprehensive
Behavioral Intervention for Tics (CBIT). Evidence from two studies suggests that antipsychotic
medications improve tic scores. Evidence from other interventions has shown no conclusive
benefit. Conclusions: The present study identified benefits with the use of antipsychotics. The
study also found that HRT and CBIT showed improvement in reducing the severity of tics, in
addition to not having any adverse effects. These therapies showed significant clinical
improvement, but there is no comparison between the use of these isolated approaches in
relation to their use associated with medications. In view of the different forms of therapy,
further studies are needed to identify the effectiveness and the profile of adverse effects of these

interventions.

Keywords: Tourette Syndrome; Therapeutics; Tics; Child; Adolescent.
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Resumo em portugués

Introducdo: A Sindrome de Tourette (ST) é um distdrbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por tiques motores e/ou vocais por mais de 12 meses. A ST afeta cerca de 0,8%
dos pacientes pediatricos e esta associada a grande comprometimento funcional e sofrimento
psiquico. O presente estudo tem como objetivo listar e comparar a eficdcia das terapias
utilizadas em criancas e jovens com ST. Métodos: PubMed/MEDLINE, Cochrane Library,
ScienceDirect, SCIELO e Lilacs foram usados para a busca de ensaios clinicos randomizados
com intervengdes farmacoldgicas, comportamentais, fisicas ou alternativas para tiques em
criancas e jovens com ST. Resultados: 13 ensaios clinicos foram incluidos, dos quais seis
farmacoldgicos, seis comportamentais e um de terapia fisica. A pontuacdo na Yale Global Tic
Severity Scale, apresentou evidéncias a favor do Treinamento de Reversdo de Habito (TRH) e
da Intervencdo Comportamental Abrangente para Tiques (ICAT). As evidéncias de dois estudos
sugerem que os medicamentos antipsicoticos melhoram os escores de tiques. Evidéncias de
outras intervencdes ndo mostraram nenhum beneficio conclusivo. Conclusfes: O presente
estudo identificou beneficios com o uso do antipsicoticos. O estudo também identificou que a
TRH e a ICAT apresentaram melhora na reducdo da gravidade dos tiques, além de néo
apresentarem efeitos adversos. Essas terapias mostraram importante melhora clinica, mas nao
h& comparacao entre o uso dessas abordagens isoladas em relacdo ao seu uso associado com
medicamentos. Diante das diferentes formas de terapia, mais estudos sdo necessarios para

identificar a eficécia e o perfil de efeitos adversos dessas intervengdes.

Palavras-chave: Sindrome de Tourette; Terapéuticas; Tiques; Crianca; Adolescente.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome de Tourette (ST) é um distdrbio do neurodesenvolvimento caracterizado
por tiques motores e vocais cronicos por mais de 12 meses, com inicio antes dos 18 anos®.
Segundo os critérios do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais V (DSM-5),
tigues sdo movimentos ou vocalizagcBes repentinas, rapidas, recorrentes, ndo-ritmicas
geralmente precedidas de um sentimento de urgéncia, o qual € caracterizado como um desejo
intenso de se mover ou uma tenséo interna antes do movimento®3. Acomete cerca de 0,8% dos
pacientes pediatricos e estd associada a grande prejuizo funcional e sofrimento psicoldgico®.
Tem seu inicio por volta dos 6 a 7 anos de idade, com piora clinica do quadro entre os 8 e 12
anos. A partir da adolescéncia e inicio da vida adulta os tiques diminuem de gravidade, com
prevaléncia comparativamente menor na vida adulta®. Os tiques podem ser movimentos simples
ou complexos e, apesar de poderem afetar qualquer parte do corpo, sdo mais proeminentes na
face. Os tiques vocais abrangem uma variedade de sons e palavras, incluindo a coprolalia - uso

inapropriado ou involuntario de palavras, sons ou frases®.

Acredita-se que cerca de 85% dos pacientes com ST apresentem concomitantemente
uma ou mais disfun¢Bes neuropsiquiatricas, como Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC),
Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), ansiedade e depressio®’. A
fisiopatologia associada a ST ainda ndo € bem esclarecida, porém estima-se que esteja associada
a interrupcdo do circuito cortico-estriado-tdlamo-cortical por conta da atividade neural

aberrante, restringindo, desse modo, a inibi¢do de impulsos e movimentos somatossensoriais®.

Terapias cognitivo-comportamentais e farmacologicas sdo indicadas para jovens com
ST que apresentem, por conta dos tiques, prejuizo na qualidade de vida e no funcionamento
diario®. Na maioria das vezes essas terapéuticas evidenciam melhora significativa do quadro,
no entanto, existem outras op¢des de tratamento em casos de refratariedade, como estimulacédo
nervosa profunda®°. Na escolha do tratamento da ST é necessario considerar a interagio entre

os tiques e o quadro clinico relacionados as comorbidades, como TOC e TDAH,

Revisbes sistematicas sobre o tratamento de tiques sdo pouco encontradas. Alguns
estudos avaliaram a eficacia dos tratamentos tanto em criangas quanto em adultos, mas sabe-se
que criancas e adultos podem ter respostas diferentes aos mesmos medicamentos, tanto em

questdo de eficacia quanto em suscetibilidade aos efeitos adversos 214,

Desse modo, 0 objetivo deste trabalho é elencar e comparar a eficacia das terapéuticas

utilizadas em criangas com ST, bem como a magnitude de seus beneficios e danos.
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2. METODOLOGIA

Esse estudo de revisdo sistematica foi conduzido de acordo com o Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
2.1. Bases de dados

Os descritores para a busca nas plataformas foram obtidos através dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) na Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As bases de dados utilizadas
para a pesquisa foram PubMed/MEDLINE, Cochrane Library e ScienceDirect, com 0s
descritores “Tourette syndrome" e “Treatment”, e no Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) com os
mesmos descritores em portugués, espanhol e inglés. A pesquisa foi realizada em outubro de
2020 e atualizada em janeiro de 2021. Foram incluidos artigos publicados em periddicos
nacionais e internacionais nos ultimos 20 anos nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

Capitulos de livros, editoriais e estudos de revisao foram excluidos da anélise.
2.2.Critérios de elegibilidade
A estratégia PICO foi utilizada para determinar os critérios de inclusdo e exclusdo.

Populacdo: pacientes com idade < 19 anos com diagnostico clinico de ST ou de tiques
cronicos, atendendo aos critérios do DSM-5. Pacientes com tiques transitérios (duragdo < 12
meses) foram excluidos. Estudos que incluiram pessoas com idade > 19 anos ndo foram
incluidos mesmo que a idade média do estudo fosse < 19 anos, por conta de possiveis vieses

associados.

Intervencdo: tratamentos farmacoldgicos, terapias psicolégicas, comportamentais,

educacionais e psicossociais, bem como terapias fisicas e alternativas.

Comparacdo: placebo ou outras terapias farmacolOgicas, terapias psicologicas,
comportamentais, educacionais e psicossociais, bem como terapias fisicas e alternativas.

Estudos head-to-head foram excluidos.

Desfecho: severidade dos tiques avaliados pela Yale Global Tic Severity Scale
(YGTSS).

Apenas Estudos Clinicos Randomizados (ECR) foram considerados elegiveis. Decisfes
sobre os critérios de inclusdo e a classificagdo das intervencdes foram consentidas por todos 0s

autores antes do inicio da pesquisa nas plataformas de dados.
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2.3.Extracéo de dados

Os dados relevantes para a pesquisa foram inseridos em uma tabela por um dos revisores
e essas informacdes foram verificadas posteriormente por um segundo revisor usando um
formulario piloto no Microsoft Excel 2017. Como varias escalas foram descritas, a prioridade
de anélise foi dada a YGTSS, ja que é a mais utilizada. Apos busca e escolha dos artigos, foram
analisados os riscos de viés para cada um dos estudos, avaliando se alguma fonte de viés teve

impacto significativo nos resultados.
2.4.Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS)

Nessa revisdo a principal subescala utilizada para comparacéao foi a YGTSS — Total Tic
Score (YGTSS-TTS), uma vez que a maioria dos artigos analisados utilizou os valores
resultantes dessa avaliagdo como seu principal resultado. Quando esse valor ndo estava
disponivel no estudo foram utilizadas a YGTSS — motor tic severity e a YGTSS phonic tic
severity, mas isso ndo prejudica a comparacao entre a eficacia dos tratamentos, ja que a YGTSS-
TTS deriva da YGTSS — motor tic severity e da YGTSS phonic tic severity °.

A YGTSS foi a ferramenta escolhida por ser o escore mais comumente usado paraa ST,
além de também ser considerada o padrdo ouro na avaliagdo de tiques*?. A YGTSS inclui uma
lista de validagdo de sintomas para tiques motores e vocais'®. Esses tiques sdo avaliados quanto
ao nuamero, frequéncia, intensidade, complexidade e interferéncia dos sintomas em uma escala
de 0-5. As pontuacdes de cada dimensdo sdo totalizadas para refletir a gravidade dos tiques
motores (faixa de 0-25), tiques vocais (faixa de 0-25) e tiques combinados (faixa de 0-50)®.
Essa escala inclui ainda uma classificagdo de comprometimento geral com atencdo ao

sofrimento e deficiéncia vivenciados nos &mbitos interpessoal, académico e ocupacional’.
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3. RESULTADOS

Ap0os exclusdo dos textos duplicados, 916 artigos foram identificados e destes 254 foram
selecionados para analise do texto completo mediante avaliagdo de titulo e resumo. Treze
artigos publicados entre 2001 e 2021 atenderam aos critérios de elegibilidade (Figura 1). Dos
13 ensaios clinicos selecionados, seis artigos eram de intervengdes farmacoldgicas e sete eram

intervencdes comportamentais.

As caracteristicas desses estudos, bem como os beneficios e os potenciais danos de cada
terapia, estdo presentes nos quadros 1, 2 e 3. Todos o0s estudos analisados envolveram pacientes
com diagnostico de ST ou de tiques crénicos, com terapéutica direcionada ao tratamento dessas

condicdes.



18

FIGURA 1 - Diagrama de fluxo de itens de relatdrio preferidos para analises sistematicas e meta-analises
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3.1. Intervencdes farmacoldgicas

O uso de aripiprazol*® em alta dose (n= 45) e baixa dose (n = 44) em comparagio com
o placebo (n = 44) resultou em melhora significativa dos tiques. Os pacientes foram tratados
por 8 semanas e acompanhados posteriormente por um periodo médio de 30 dias. Houve
melhora significativa na YGTSS-TTS nos pacientes que fizeram uso de uma dose baixa de
aripiprazol (p= 0,002; 95% IC = -10,2 a -2,3) e naqueles que fizeram uso de altas doses (p <
0,0001; 95% CI = - 13,8 a -5,9) em comparacao com o placebo. Os pacientes que fizeram uso
de altas doses de aripiprazol tiveram diferenca estatistica na melhora dos tiques segundo a
YGTSS-TTS em relacgdo ao placebo durante todas as 8 semanas de tratamento, e excetuando a
segunda semana de tratamento, baixas doses de aripiprazol também apresentaram essa melhora
significativa do quadro. No fim da oitava semana os pacientes que fizeram uso de baixa dose
de aripiprazol tiveram uma alteragdo média da linha de base na YGTSS-TTS de - 13,4 + 10,36,
enquanto os que utilizaram altas doses tiveram uma alteragéo de -16,9 + 9,46. Pacientes que
fizeram uso de placebo tiveram uma variacdo média de -7,1 £ 10,36 na YGTSS-TTS. Houve
uma melhora de 45,9% e 54,2% na YGTSS-TSS com o uso de baixas e altas doses de

aripiprazol, respectivamente.

O ecopipam®® mostrou resultados significativos, com reducio dos tiques em comparagao
com o placebo apos 16 dias (p = 0,01; 95% IC = 0,9 a -6,5) e 30 dias de tratamento (p = 0.03;
95% IC). Houve uma variacdo de 32,8 + 7,1 na YGTSS-TSS antes do inicio do tratamento para
27,7 £ 8,8 em 16 dias e 27,2 £ 9,1 em 30 dias com 0 uso de ecopipam. J& com o placebo os
resultados variaram de 33,7 £+ 6,7 para 31,6 + 7,7 e 30,3 £ 8,6, respectivamente, nos mesmos
periodos de tempo. Tanto os tiques motores quanto 0s vocais apresentaram melhora

significativa com o uso do ecopipam.

Por outro lado, a guanfacina®® ndo mostrou resultados promissores se comparado com o
placebo. No grupo que fez uso desse medicamento (n =16),a YGTSS-TTS teve uma diminuicdo
de 26,25 + 6,61 para 23,56 + 6.42 (p = 0,08), ap6s 8 semanas de tratamento, enquanto no grupo
controle (n = 18) houve uma reducéo similar de 27,67 + 8,7 para 24,72 + 10,54 apds 0 mesmo
periodo de tempo. Dessa forma, ndo houve reducdo significativa entre os dois grupos na
YGTSS-TTS.

O uso de N-acetilcisteina (n = 17) ndo mostrou nenhuma reducéo significativa nos tiques
avaliados pela YGTSS-TTS comparado com o grupo controle (n = 14) ap6s 12 semanas de

tratamento. O grupo que fez uso de N-acetilcisteina apresentou varia¢éo de 27,1 + 7,2 antes do
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tratamento para 24,3 + 7,9 apds 12 semanas, enquanto o grupo placebo variou de 26,3 + 7,7
para 21,3 + 4,6 (p = 0,815) no mesmo periodo de tempo?.

O uso de pergolida no estudo de Gilbert et al.?? mostrou uma pequena melhora dos
sintomas na YGTSS-TSS. Houve uma reducdo em media de 8,8 pontos na YGTSS-TSS (p =
0,05; 95% IC = 0,1 a 17,6) no grupo que fez uso de pergolida (n = 36), variando de 50,6 + 13,1
antes do tratamento para 36,4 + 16,5 apds 8 semanas. No grupo placebo (n=15) houve uma
diminuicdo na YGTSS-TTS de 45 + 13 para 39,6 + 19,4 em 8 semanas. Apesar disso, essa

diminuicdo dos sintomas com pergolida ndo alcangou niveis clinicamente significativos.
3.2. Intervencdes psicoldgicas/psicossociais

No estudo de Yates et al.*, os pacientes foram divididos em 2 grupos, um grupo (n =
17) participou da Terapia de Reversdo de Habitos (TRH) e outro (n = 16) do tratamento
educacional em grupo. Houve uma reducéo de 16.31 + 3.03 para 15.88 £ 2.28 na YGTSS motor
tic severity (melhora percentual de 2,6%) e de 12.63 + 5.93 para 11.13 £ 5.82 na YGTSS phonic
tic severity (melhora de 10,5%) nos pacientes que participaram do grupo educacional apés 6
sessOes de terapia. No grupo que utilizou TRH houve uma mudanca de 17.65 + 4.74 para 15.12
+ 4.3 na YGTSS motor tic severity (melhora de 14,5%) e de 12.71 + 6.99 para 12.71 + 5.61 na
YGTSS phonic tic severity (sem melhora percentual) ap6s a oitava sessao.

Na pesquisa de Dabrowski et al.?* 28 dos 33 participantes da pesquisa de Yates et al.?3
foram reavaliados, comparando a YGTSS motor tic severity e YGTSS vocal tic severity depois
de um més e depois de 12 meses do tratamento. Treze participantes do grupo educacional e
quinze do grupo que participou da TRH foram reavaliados. No grupo que realizou terapia
educacional houve uma reducédo de 15,54 + 2,33 (95% IC = 14,13 - 16.95) para 13,77 £ 2,24
(95% IC 11,08 - 16,46 na YGTSS motor tic severity e de 11,15 + 6,35 (95% IC 7,32 - 14,99)
para 9,23 + 7,28 (95% IC 4,83 - 13,63) na YGTSS phonic tic severity. No grupo que realizou
TRH houve uma diminui¢do de 12,33 + 5,64 (95% IC = 9,21 - 15,46) para 10 + 7,1 (95% IC =
6,07 - 13,93) na YGTSS phonic tic severity, enquanto a YGTSS motor tic severity passou de
14,73 £ 3,83 (95% IC = 12,61 - 16,85) para 12,2 + 5,07. Uma redugdo media de 8 pontos na
YGTSS-TSS foi observada entre a primeira avaliagdo (um més antes do inicio do tratamento)
e a ultima avaliacdo (12 meses depois) em quem participou da TRH, enquanto no grupo que

realizou terapia educacional houve uma reducdo de 6 pontos no mesmo periodo.

Um dos estudos analisados comparou a eficacia da terapia comportamental (n = 25),
psicoeducacional (n = 24) e do tratamento farmacologico (n = 47) com risperidona ou
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aripiprazol %. De forma geral, os pacientes que fizeram uso da Terapia Comportamental (TC)
e farmacologica apresentaram reducdo da severidade dos tiques segundo a YGTSS-TTS (e suas
subescalas), enquanto o grupo que realizou terapia psicoeducacional ndo apresentou melhora
consideravel. Os voluntarios foram avaliados em trés momentos, sendo o primeiro (T0) antes
do inicio do tratamento, o segundo (T1) depois de 10 semanas e o terceiro (T3) 3 meses apos 0
fim da TC ou da terapia psicoeducacional e 5 meses ap6s inicio da terapia farmacologica.
Pacientes que participaram da TC tiveram uma reducdo de 35,4 £ 17,78 em TO para 19,84 £
14,38em T1e 19,96 + 13,68 em T2 na YGTSS-TTS, enquanto os que fizeram uso do tratamento
farmacoldgico passaram de 36,38 + 16,70 em TO para 23,47 + 12,64 em Tl e 22,26 + 11,23 em
T2 com p < 0,05 em ambas as abordagens. Por outro lado, pacientes que fizeram uso da terapia
psicoeducacional passaram de 34,25 + 14,34 em TO para 35,00 + 14,89 em T1 e 33,12 + 13,88
em T2 na YGTSS-TTS.

Uma das pesquisas comparou a eficacia da terapia individual, com a terapia em grupo,
utilizando em ambas as abordagens a TRH e a terapia de exposicdo a tique?®. Pacientes que
participaram da terapia individual (n = 31) apresentaram uma média de 51,52 + 13,04 na
YGTSS-TTS antes do inicio do tratamento, enquanto os que foram alocados para terapia em
grupo (n = 28) apresentaram uma média de 48 + 12,12. Ap0s oito sessdes de terapia, houve
uma diminuicdo de 9,48 + 7,84 pontos na terapia individual e 7,48 = 5,44 pontos na terapia em
grupo. Ambos os tratamentos apresentaram melhora do quadro clinico desses pacientes (p <
0,0001). Né&o houve diferenca significativa na resposta clinica entre os dois grupos levando em
consideracdo a YGTSS-TTS.

A pesquisa de Singer, McDermott, Ferenc, Specht, Mahone et al.?” produziu videos e
um guia instrucional que deveria ser administrado pelos pais (baseando-se na psicoterapia
domiciliar) e comparou sua eficacia com a terapia administrada por um terapeuta ap6s 10
semanas de tratamento. Os pacientes que utilizaram o primeiro método (n=8) apresentaram em
média, na YGTSS-TTS, 27,75 + 3,62 pontos antes do tratamento e 18,75 £ 5,7 apds 10 semanas
de tratamento (p< 0,001). Os pacientes que tiveram a terapia administrada em pessoa por um
terapeuta apresentaram uma pontuacao de 28,2 + 4,56 antes do inicio do tratamento e 20,70 +
6,34 ap6s 10 semanas de tratamento (p = 0,010).

O estudo de Piacentini et al.?® comparou a Intervengdo Comportamental Abrangente
para Tiques (ICAT) (n = 61) em relacdo a terapia educacional e de suporte (n = 65) na reducéao
de tiques crbnicos por 10 semanas. Os pacientes que participaram da ICAT apresentaram em
média 24,7 £ 6,2 pontos na YGTSS-TSS antes do inicio do tratamento e 17,1 + 2 ap6s as 10
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semanas de tratamento, enquanto 0s que participaram da terapia educacional e de suporte
apresentaram 24,6 + 6 antes do tratamento e 21,1 depois das 10 semanas. Houve uma
diminuicdo média de 7,6 pontos na YGTSS-TTS nos pacientes submetidos a ICAT comparado

com diminuigéo de apenas 3,5 pontos no grupo controle (p <0,001; 95% IC =2 a 6,2).
3.3. Outros tipos de intervengdes

Um estudo conduzido por Wen-Jun et al.?° avaliou a eficacia da estimulago elétrica
transcraniana na diminuigdo de tiques em comparagdo com um procedimento falso (“sham
procedure”). Os pacientes que foram submetidos a estimulacdo elétrica transcraniana (n = 29)
pontuaram em média 30,41 + 5,89 na YGTSS-TTS antes do inicio do tratamento e 20,62 + 6,44
apos 40 sessdes. Pacientes que participaram do procedimento falso pontuaram 30,04 + 5,52

antes do inicio do procedimento e 23 + 7,37 ap0és as 40 sessoes.

O estudo de Zheng et al.*® comparou o uso da 5-ling-granule (5-LGr), um fitoterépico,
(n = 363) com a tiaprida (n = 123) e o placebo (n=117) por 8 semanas, avaliando a resposta
clinica na segunda e na oitava semana. Na segunda semana de tratamento ndo houve diferencga
estatistica entre os grupos avaliando a YGTSS-TSS, mas na oitava semana foi constatada uma
diferenca significativa. Pacientes que fizeram uso da tiaprida apresentaram variacdo na
YGTSS-TSS de 23,1 + 6,9 antes do tratamento para 10,1 + 6,4 ap0Os a oitava semana de
tratamento (p < 0,001 em relacdo ao placebo). O grupo de pacientes que fez uso de 5-LGr variou
a pontuacdo na YGTSS-TSS de 23,7 £ 6,8 para 10,6 £ 6,8 (p < 0,001 em relacdo ao placebo e
0,489 em relacdo a tiaprida). A variacdo na YGTSS-TSS que ocorreu com o placebo foi de 22,7

+ 6,7 para 14,4 + 7,5 apds a oitava semana do inicio do tratamento.
3.4. Efeitos adversos associados ao tratamento

Em raz&o das amostras relativamente pequenas encontradas nos estudos, cada evidéncia
de que houvesse um risco aumentado para efeitos adversos foi considerada. Apesar de 0s
antipsicoticos estarem associados a riscos aumentados de sedacdo e efeitos colaterais
extrapiramidais 3! os estudos analisados nessa revisio no associaram nenhum efeito adverso
grave aos antipsicoticos quando comparados ao placebo. No estudo que avaliou a eficacia do
aripiprazol, pacientes que usaram altas doses tiveram mais efeitos colaterais, com 34
participantes apresentando pelo menos um efeito adverso. Enquanto isso, 29 e 18 pessoas
apresentaram pelo menos um efeito adverso no grupo que fez uso de baixas doses de aripiprazol

e no grupo placebo, respectivamente.
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A guanfacina também apresentou efeitos adversos consideraveis em relagdo ao placebo,
especialmente fadiga, sonoléncia, cefaleia, dor abdominal, diminuicdo do apetite, humor
depressivo, boca seca e irritabilidade. Esses sintomas foram relatados com mais frequéncia nas
quatro primeiras semanas de tratamento. Outros farmacos analisados nessa pesquisa, bem como
a estimulagdo elétrica transcraniana, ndo apresentaram efeitos adversos estatisticamente

significativos quando comparados com o placebo.

Alguns estudos néo disponibilizaram informac6es sobre efeitos adversos causados pelos
tratamentos aplicados, e por isso, ndo foi possivel avaliar o perfil de seguranca de algumas

terapéuticas.
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QUADRO 1 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE AVALIAM AS INTERVENGOES FARMACOLOGICAS PARA A SINDROME DA

TOURETTE.
Tratamento Autor e Tipo de estudo N Idade Duracéo Diagnostico e Dose Atrito
ano comorbidades
Aripiprazol  vs. | SALLEE, | Estudo clinico | 133 7-17 8 semanas Diagndstico de Sindrome | 44 com baixa dose (<50 kg 5 | 119 pacientes
Placebo Floyd et | randomizado, de Tourette. Excluidos | mg/dia; completaram o
al., 2017 multicéntico, pacientes com . estudo
duplo-cego, comorbidades. > 50 kg, 10 mg/dia);
placebo- 45 com alta dose (<50 kg, 10
controlado. mg/dia; > 50 ke, 20 mg/dia)
Guanfacina  vs. | MURPHY, | Estudo clinico | 34 6-17 8 semanas Diagnostico de transtorno | < 25 kg ou menos, 1 mg/dia | NR
Placebo Tanya K. | randomizado, de tiques cronicos, | até o 14° dia, depois aumentou
etal., 2017 | multicéntrico, incluindo transtorno de | para 2 mg/dia até o 28° dia.
duplo-cego, Tourette. No 28° dia foi aumentada para
controlado por ) 3mg.
placebo. Comorbidades:  TDAH,
transtorno de ansiedade | > 25 kg aumentaram a dose
generalizada, TOC, | para 2 mg no 7° dia e para
transtorno desafiador de | 3mg no 14°, 4 mg no 21° ou
oposi¢do, transtorno de | dia 28°. Essas doses ndo eram
ansiedade de separacéo. fixas.
Ecopipam vs. | GILBERT, | Estudo clinico de | 40 7-17 30 dias | Diagnostico de Sindrome | 50 mg/dia para peso <34 kg | 38  pacientes
Placebo Donald L. | fase 2B (seguido por | de Tourette. (dia 1-3: 12,5mg; 4-7: 25mg; | completaram o
etal., 2018 | randomizado, wash-out de 2 50mg) estudo

grupos cruzados,
multicéntrico,
placebo-
controlado.

semanas e 30

dias
tratamento
alternativo)

de

Comorbidades: TOC e
TDAH. Excluidos: doenga
instavel,  anormalidades
importantes em ECG ou
exames laboratoriais,
doengas psiquiatricas (TB,
histéria de tentativa de
suicidio, depresséo)

100 mg/dia para peso >34 kg
(dia 1-7: 25 mg; 8-14: 50 mg;
100mg).
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N-Acetilcisteina | BLOCH, Estudo clinico | 31 8-17 12 semanas Diagnostico de Sindrome | 2.400 mg/dia (semana 1 e 2: | 29  pacientes
vs. Placebo Michael H. | randomizado, de Tourette ou transtorno | 600 mg 2x ao dia; completaram o
etal., 2016 | duplo-cego, de tique cronico . estudo
placebo- 1200mg 2x ao dia)
controlado
Pergolida vs. | GILBERT, | Estudo clinico | 57 7-17 6-8 semanas Diagnostico de Sindrome | 0,15 - 0,45 mg por dia. 51  pacientes
placebo Donald L. | randomizado, de Tourette. foram
etal., 2002 | duplo  placebo- _ As doses foram sendo | gnalisados no
controlado Comorbidades: TDAH e | aumentadas em 0,025 mg a | total até a 62
TOC. cada 2 dias até 0 maximo de | semana.
0,45 mg por dia (0,15 mg
3x/dia). A dose até a sexta | 48  pacientes
semana foi mantida até a 8 | foram avaliados
semana de avaliacéo. na 8?2 semana.
5-Ling Granule ZHENG, Estudo clinico 603 5-18 8 semanas Diagnostico de 5-12 anos: 15g em granulos 601 pacientes
(5-LGr) VS. Yi et al., randomizado anos Sindrome de Tourette. de 5-LGr ou placebo por completaram
Tiaprida  vs. 2016 multicéntrico, . dia. 0 estudo
Placebo duplo-cego Comorbidades:

controlado por
placebo

Obsessoes e
compulsdes, ansiedade
generalizada,
hiperatividade e
impulsividade

13-18 anos: 22,59 em
granulos de 5-LGr ou
placebo por dia. Um e dois
comprimidos de tiaprida
(100 mg e 200 mg) ou
placebo por dia nas
primeiras 2 semanas e, em
seguida, dois e quatro
comprimidos por dia da
semana 3 a semana 8.

Fonte: Autoria prépria, 2021.



Siglas: NR, nao reportado; TDAH, Transtorno do Déficit de Atencio com Hiperatividade; TOC, Transtorno Obsessivo Compulsivo.
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QUADRO 2 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE AVALIAM AS INTERVENGOES COMPORTAMENTAIS E A ESTIMULAGAO ELETRICA
TRANSCRANIANA PARA SINDROME DE TOURETTE

Tratamento Autor e ano Tipo de estudo N Idade Duracéo Diagnostico e | Nimero de | Atrito
comorbidades sessOes
Terapia de reversdo | YATES, Rachel et | Estudo clinico | 33 9-13 NR Diagnostico  de | 8 sessBes NR
de  hébitos vs. | al., 2016 randomizado Sindrome de
Terapia controlado simples- Tourette ou
psicoeducacional. cego Transtorno de
tiqgues  crobnicos.
Comorbidades:
TDAH e TOC
Terapia de reversdo | DABROWSKI, Estudo clinico | 33 10-14 NR Diagndstico de | 1 Sessao de | 28 pacientes
de habitos (TRH) | Juliaetal., 2017 randomizado Sindrome de | aproximadamente | completaram
vs. Psicoeducagéo transversal Tourette ou | 3 horas, ap6s o | oestudo
Transtorno de | periodo de
tiques crénicos. tratamento, para
avaliar a evolugédo
apos 12 meses.
Terapia RIZZO, Renata et | Estudo clinico | 110 8-17 10 semanas Diagndstico de | 8sessbes semanais | 102 pacientes
farmacoldgica al., 2018 randomizado Sindrome de completaram
. ] Tourette ou 0 estudo
(risperidona 0,5 a 2 Transtorno de
mg ou  aripiprazol tiques cronicos.
25 a 10 mg ou
pimozida 2 a 5 mg) Comorbidades:
VS. Terapia TDAH, TOC e
comportamental vs. Transtorno de
Psicoeducacéo ansiedade.
Terapia NISSEN, Estudo clinico | 59 9-17 NR Diagnostico de | Oito sessdeseuma | 54 pacientes
comportamental Judith B. et al., | randomizado, aberto Sindrome de | 92 sessdo  de | completaram
em grupo com 4 | 2018 e controlado Tourette ou | reforco adicional 0 estudo

distirbio  motor/
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participantes  vs. vocal cronico.
Individual Comorbidades:

transtorno de

ansiedade, TDAH

e depressao
Terapia domiciliar | SINGER, Harvey | Ensaio clinico | 44 7-13 10 semanas Diagnéstico 8 sessdes 18 pacientes
VS. Terapia | S. etal., 2020 randomizado, cego e primario de completaram
presencial controlado. Sindrome de 0 estudo

Tourette.

Comorbidades:TD

AH,  Depressao,

Transtorno de

panico, Fobia

Social, Transtorno

de Ansiedade

Generalizada,

Transtorno

Obsessivo-

Compulsivo.
Estimulagdo WU, Wen-Jun et | Ensaio clinico | 62 6-17 4 semanas Diagndstico de | 40 sessdes 53 pacientes
elétrica al., 2020 randomizado, duplo- Sindrome de completaram
transcraniana cego e controlado Tourette e falta de 0 estudo
craniana (EEC) vs. por placebo. resposta clinica a
Placebo farmacoterapia.

Comorbidades:

TDAHe TOC
Intervencéo PIACENTINI, Ensaio clinico | 126 9-17 10 semanas Diagndstico de | 8 sessBes NR
comportamental John et al., 2010 randomizado, Sindrome de
abrangente VS. multicéntrico, Tourette ou
Tratamento controlado. transtorno de tique
controle crénico

Siglas: NR, néo reportado; TDAH, Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade; TOC, Transtorno Obsessivo Compulsivo.

Fonte: Autoria prépria, 2021.
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QUADRO 3 - RESULTADO DOS ESTUDOS QUE AVALIAM INTERVENGOES PARA SINDROME DE TOURETTE

Intervencéo

Tipo de estudo

Idade

Beneficio

Efeitos adversos gerais e graves

Aripiprazol  vs.
Placebo

Estudo clinico
randomizado,
multicéntrico, duplo-
cego, placebo-
controlado

7-17

YGTSS
Linha de Base (DP): Baixa dose: 61.2 (11.3)
Alta dose: 62.5 (13.5)
Placebo 62.8 (12.1)
Semana 8 (DP): Baixa dose: -26.7 (3.3)
Alta dose: -32.8 (3.4)
Placebo: -13.4 (3.3)

Dose baixa: sedacdo, sonoléncia, aumento do apetite,
fadiga, dor de cabeca, nausea, faringite, vomito,
sonambulismo.

Dose alta: sedacéo, sonoléncia, aumento do apetite,
fadiga, dor de cabeca, nausea, faringite, vomito,
sonambulismo, letargia, inquietacdo, acatisia, fadiga,
ECG com QT prolongado, distdrbio da atencéo,
disartria, distarbio extrapiramidal, dor de cabecga,
letargia, sonoléncia, insonia.

Placebo: sedacdo, sonoléncia, aumento do apetite,
dor de cabeca, nauseas, vomitos, inquietacéo,
diarreia.

Guanfacina  vs.
Placebo

Estudo clinico
randomizado,
multicéntrico, duplo-
cego, controlado por
placebo

6-17

YGTSS-TTS
Linha de Base (DP): Guanfacina: 26.25 (6.61)
Placebo: 27.67 (8.7)
Semana 8 (DP): Guanfacina: 23.56 (6.42)
Placebo: 24.72 (10.54)

Guanfacina: fadiga/cansaco, sonoléncia, boca seca,
dor de cabeca, irritabilidade, dor de estdmago,
diminuicdo do apetite, humor deprimido, tontura,
lacrimejamento, sonambulismo, dificuldade em
adormecer, hipotensdo, erupgdo cutdnea, outros
problemas de visdo, despertar no meio do sono,
constipacdo, nausea, aumento do apetite

Placebo: fadiga/cansaco, sonoléncia, boca seca, dor
de cabeca, irritabilidade, dor de estdmago,
diminuicdo do apetite, humor deprimido, tontura,
lacrimejamento, sonambulismo, dificuldade em
adormecer, hipotensdo, despertar no meio do sono,
aumento da energia, constipacdo, nausea, aumento
apetite

TRH vs. Terapia
Psicoeducacional

Estudo clinico
randomizado
controlado  simples-
cego.

9-13

YGTSS severidade de tique motor
Linha de Base (DP): TRH: 17.65 (4.74)
Psicoeducacional: 16.31 (3.03)

NR
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Tempo 2 (DP): TRH: 15.12 (4.30)
Psicoeducacional:15.88 (2.28)

YGTSS severidade de tique vocal

Linha de Base (DP): TRH: 12.71 (6.99)
Psicoeducacional: 12.63 (5.93)

Tempo 2 (DP): TRH:12.71 (5.61)
Psicoeducacional: 11.13 (5.82)

Terapia
farmacoldgica

(risperidona 0,5 a
2 mg ou
aripiprazol 2,5 a
10 mg ou
pimozida 2 a 5
mg) vs. Terapia
comportamental

vs. Psicoeducacéo

Estudo
randomizado,
cego.

clinico
duplo

8-17

YGTSS
Linha de Base (DP):
Comportamental: 19.76 (8.49)
Psicoeducacional: 21.96 (7.62)
Farmacoldgica: 24.13 (7.50)
Semana 10 (DP):
Comportamental: 11.44 (6.87)
Psicoeducacional: 21.66 (7.55)
Farmacolégica: 15.70 (6.59)
Semana 22 (DP):
Comportamental: 12.36 (6.49)
Psicoeducacional: 20.67 (7.38)
Farmacoldgica: 14.72 (5.10)

NR
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Terapia Estudo clinico | 9-17 YGTSS-TTS NR
comportamental randomizado, aberto e . o
em grupo com 4 | controlado Linha de Base (DP): Individual: 23.78 (6.53)
participantes vs. Gruno: 23.41 (6.75
Terapia upo: 2341 (6.75)
individual 8 sessdes (DP): Individual: 14.30 (5.62)
Grupo: 15.93 (6.66)
Terapia Ensaio clinico | 7-13 YGTSS-TTS NR
domiciliar vs. | randomizado, cego e . o
Grupo com | controlado. Linha de Base (DP): Domiciliar: 27.75 (3.62)
terapia presencial Presencial: 28.20 (4.56)
Semana 10 (DP): Domiciliar: 18.75 (547)
Presencial: 20.70 (6.34)
TRH vs. | Estudo clinico | 10 - 14 YGTSS-TTS NR
Psicoeducacéo. randomizado )
transversal Pés-tratamento (DP):
TRH: 27.07 (8.44)
Psicoeducacional: 26.69 (7.50)
12 meses pos-tratamento (DP):

TRH: 22.20 (10.84)

Psicoeducacional: 23.00 (10.83)
Estimulacdo Ensaio clinico | 6 - 17 YGTSS EEC: Desconforto nos ouvidos, dor de cabeca,
elétrica randomizado, duplo- ) _ _ tontura, sonoléncia, nausea, zumbido
transcraniana cego e controlado por Linha de Base (DP): EEC: 30.41 (5.89) Blacebo: fort tos. dor de cab
EEC vs. | placebo _ acebo: desconforto nos ouvidos, dor de cabeca,
I(Dlaceg)o P Placebo: 30.04 (5.52) tontura, nausea, zumbido

Semana 2 (DP): EEC: 26.38 (5.86)
Placebo: 24.92 (6.36)
Semana 4 (DP): EEC: 20.62 (6.44)
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Placebo: 23.00 (7.37)

Ecopipam vs. | Estudo clinico de fase | 7-17 YGTSS-TTS Ecopipam: dor abdominal superior, ndusea, vémito,
Placebo 2B randomizado, . _ . diminuicdo do apetite, fadiga, sonoléncia, dor de
grupos cruzados, Dia 0 (DP): Ecopipam: 32.8 (7.1) cabega, insdnia, erupcdo cutanea, faringite
multicéntrico, . . . . I
placebo-controlado Placebo: 33.7 (6.7) Placebo: dor abdominal superior, ndusea, vomito,
Dial6 (DP) Ecopipam: 27.7 (8.8) diarreia, d|m|nU|gao~do apietlte, fa_dlgg, sonoléncia,
dor de cabeca, erupcdo cuténea, faringite
Placebo: 31.6 (7.7)
Dia 30 (DP) Ecopipam: 27.2 (9.1)
Placebo: 30.3 (8.6)
N-Acetilcisteina | Estudo clinico | 8-17 YGTSS-TTS NAC: dor de cabeca
(NAC) vs. | randomizado, duplo- ) . -
Placebo cego, placebo- Linha de Base (DP): NAC: 27.1 (7.2) Placebo: tristeza ou humor deprimido, dor de
estdbmago, nauseas, dor de cabeca
controlado Placebo: 26.3 (7.7) g ¢
Semana 12 (DP): NAC: 24.3 (7.9)
Placebo: 21.3 (4.6)
Pergolida vs. | Estudo clinico | 7-17 YGTSS Total Pergolida: dor de estdbmago, ndusea, dor de cabeca,
Placebo randomizado, duplo- ) ) insonia, erupgéo na pele
cego, placebo- Linha de Base (DP): Pergolida: 50.6 (13.1)
controlado Placebo: dor de estdmago, dor de cabeca, insbnia,
Placebo: 45 (13) erupgao na pele
Ao fim do estudo (DP): Pergolida: 36.4 (16.5)
Placebo: 39.6 (19.4)
5-Ling  Granule | Estudo clinico | 5-18 YGTSS-TTS 5-LGr: cansago fisico, apetite reduzido, infecgdo do
(5-LGr) vs. | randomizado . _ _ trato respiratorio superior, nausea/vomito, dor de
Tiaprida vs. | multicéntrico, duplo- Linha de Base (DP): 5-LGr: 23.7 (6.8) cabeca, diarreia, disturbios do sono, tontura,
Placebo cego controlado por anormalidade nos exames laboratoriais

placebo

Tiaprida: 23.1 (6.9)
Placebo: 22.7 (6.7)

Tiaprida: cansaco fisico, reducéo do apetite, infeccdo
do trato respiratorio superior, nauseas/vomitos,
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Semana 2 (DP): 5-LGr: 19.6 (7.3)
Tiaprida: 19.2 (7.4)
Placebo: 19.9 (7.7)

Semana 8 (DP): 5-LGr: 10.6 (6.8)
Tiaprida: 10.1 (6.4)
Placebo: 14.4 (7.5)

sudorese, dor de cabeca, distdrbios do sono, tontura,
anormalidade nos exames laboratoriais

Placebo: cansaco fisico, apetite reduzido, infec¢do do
trato  respiratorio  superior,  nauseas/vomitos,
sudorese, diarreia, anormalidade nos exames
laboratoriais

Intervencédo
comportamental
abrangente  vs.
Tratamento
controle

Ensaio
randomizado,
multicéntrico,
controlado

clinico

9-17

YGTSS-TTS
Linha de Base (ClI):
Comportamental: 24.7 (23.1-26.3)
Controle: 24.6 (23.2-26.0)
Semana 5 (CI):
Comportamental: 19.7 (17.6-21.7)
Controle: 22.8 (20.7-24.9)
Semana 10 (CI):
Comportamental: 17.1 (15.1-19.1)
Controle: 21.1 (19.2-23.0)

Efeitos adversos relatados em ambos 0s grupos:
infeccdo do trato respiratério superior, irritabilidade
e comportamento explosivo, dor de cabega, dores
musculares ou articulares, quedas e lesdes atléticas,
ansiedade e nervosismo, comportamento
perturbador, dor de garganta, nauseas, vOmitos,
desconforto estomacal, problemas dermatolégicos,
piora de tiques, cansaco e fadiga.

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Siglas: DP, desvio padréo; IC, intervalo de confianca; YGTSS-TTS, Escala global de gravidade de tique de Yale - Pontuacéo de tique total; A pontuacéo total do
YGTSS varia de 0 a 100; Tempo 2, avaliagdes pds-tratamento dentro de um més ap6s o término do tratamento; CES, estimulagédo elétrica transcraniana; NAC,

tratamento ativo com N-acetilcisteina. NR, ndo relatado.
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4. DISCUSSAO

A TRH é considerada a primeira linha de tratamento para a ST e para tiques croénicos
em criangas e jovens®2. Nossos resultados apoiam essa recomendagio, com evidéncias de que
outras terapias comportamentais, como a ICAT, tém um resultado bastante similar as
medicagOes na diminuicdo dos tiques. A ICAT consiste basicamente em treinamento de
conscientizagdo para os tiques e o desejo premonitorio, treinamento de resposta competitiva
para fornecer um comportamento substitutivo ao tique e intervencao funcional para ajudar a
identificar mudancas nas atividades diarias que poderiam ser benéficas na reducao de tiques. A
auséncia de efeitos colaterais é um fator que beneficia essa pratica”3*34 bem como sua agéo
duradoura na reducdo dos tiques. Os principais guidelines dos Estados Unidos, Uni&o Europeia
e Canada recomendam a TRH como primeira linha de tratamento para tiques®>2%3°. Apesar
disso, para muitas pessoas com tiques e ST, o tratamento farmacoldgico deve ser considerado
por conta da falha na resposta terapéutica a TRH, bem como pela auséncia ou pouco acesso a
terapia. Antipsicoticos sdo amplamente utilizados para ST e o aripiprazol, em nossos resultados,
apresentou importante resposta clinica em comparacdo ao placebo, mesmo em baixas doses.
Em comparacdo ao grupo controle ndo houve um risco aumentado de efeitos adversos
clinicamente significativos. Esses achados podem sugerir que o aripiprazol € um farmaco Util e
seguro para uso em caso de tiques, com efeito semelhante ao de outros antipsicoticos. Nos
estudos que analisaram terapias educacionais ndo houve uma melhora clinica significativa,
especialmente quando comparadas com terapias comportamentais e tratamento farmacologico.
O tratamento combinando tanto a TRH quanto a terapia de exposi¢do se mostrou efetivo tanto
na terapia individual, quanto na em grupo. N&o houve variagao estatisticamente significativa na
YGTSS quando comparados os dois grupos. Dessa forma, a terapia em grupo pode ser uma

alternativa a ser considerada no tratamento de tiques em criancas.

Antipsicéticos, como a olanzapina, ndo foram avaliados em ECR, apenas em estudos
head-to-head, o qual apresenta um baixo potencial comparativo de eficacia. Desse modo, para
avaliar sua eficacia, bem como seu perfil de seguranca em pacientes pediatricos com ST, sdo

necessarios mais estudos.

O uso de ecopipam apresentou importante melhora clinica dos pacientes com tiques,
reduzindo tanto tiques vocais quanto motores. Além disso, € uma droga que se mostrou muito

bem tolerada na ST, com auséncia de quadros neurolépticos comuns em outros antagonistas de
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dopamina. Alfa-2-agonistas, como a clonidina e guanfacina s&o comumente utilizados em
criangas com tiques cronicos e até considerados primeira linha para ST %641, A selecdo desses
farmacos, ocorre, parcialmente, por conta do seu perfil de efeitos colaterais mais favoravel
quando comparado com o de antipsicdticos'®. O estudo analisado nesta revisio?® divergiu de
outros achados na literatura, ja que concluiu que ndo houve uma melhora clinica significativa
nos pacientes que fizeram uso de guanfacina em relacdo ao placebo. Porém, esse estudo teve
uma amostra de apenas 34 participantes e, dessa forma, pode ndo apresentar um poder
estatistico consideravel para concluir a eficacia desse farmaco em caso de tiques cronicos. Outro
farmaco que ndo mostrou melhora clinica significativa na ST em criangas e adolescentes,
segundo resultados obtidos nessa pesquisa, foi a N-acetilcisteina. Estudos anteriores concluiram
que a N-acetilcisteina apresenta beneficio clinico significativo no tratamento de tricotilomania
em adultos, no entanto, os mesmos resultados de eficacia ndo foram observados nas criangas

com ST avaliadas na pesquisa de Bloch ¥'.

O uso de 5-LGr propiciou uma melhora clinica significativa em relacdo ao placebo, alem
de demonstrar uma eficacia na diminuicgdo dos tiques semelhantes ao que ocorre com o uso de
tiaprida. A eficicia da 5-LGr observada nos resultados deste estudo pode estar relacionada as
suas multiplas propriedades farmacoldgicas e terapéuticas. Estudos pré-clinicos mostraram que
essa substancia foi capaz de diminuir a afinidade do receptor D2 estriatal e diminuir o nivel
metabdlico de dopamina, enquanto suprimia o comportamento semelhante a tiques em

camundongos®’.

E importante ressaltar a escassez de evidéncias para tratamentos alternativos que sdo
frequentemente utilizados para tiques cronicos e ST. A Unica pesquisa encontrada que avaliou
a eficacia da acupuntura foi um estudo head-to-head*> em comparagdo com haloperidol e
apresentou baixo impacto de evidéncias. Ndo foram encontrados estudos sobre o uso de

suplementos dietéticos, vitaminas ou yoga.

N&o existe evidéncia da eficacia da estimulacdo elétrica transcraniana na diminuicéo
dos tiques em criancas e adolescentes. Apesar de o estudo de Wu et al.?® ter concluido que essa
abordagem é segura, ndo houve uma melhora significativa em relacdo ao grupo controle. Deve-
se considerar também que, além de uma amostra pequena, 0S pacientes deste estudo
continuaram a fazer uso de medicacOes para os tiques, 0 que pode explicar a melhora clinica
em ambos 0s grupos - mesmo naquele que ndo foi submetido a estimulagdo elétrica

transcraniana.
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Deve ser observado que a grande eficacia das terapias comportamentais se deu por conta
da pesquisa que utilizou ICAT, uma vez que foi 0 estudo com amostra mais significante. Apesar
da evidéncia consistente da eficacia de terapias comportamentais e 0 baixo risco de efeitos
adversos associados, as dificuldades em relagdo ao acesso e restrigdes financeiras podem
impossibilitar a adesdo a esse tipo de tratamento. Uma alternativa proposta para essas situagoes
é a psicoterapia domiciliar. Geralmente pouco utilizada na pratica, essa abordagem consiste em
um video instrucional baseado em treinamento de reversdo de habitos e instrucdes escritas para
serem seguidas pelos pacientes e pais em domicilio’. Um estudo concluiu que ha melhora
clinica significativa dos tiques utilizando videos e, apesar de ser uma pesquisa com amostra
pequena, essa alternativa se apresenta promissora, especialmente para casos em que ndo ha
possibilidade de terapia presencial. Novos estudos sdo necessarios para comprovar a eficacia

dessa abordagem.

Transtornos associados sdo muito comuns na ST e em pacientes com tiques crénicos.
Essas condicdes foram identificadas em 10 dos 13 ensaios clinicos randomizados avaliados

nesta revisdo, ressalta-se que os trés estudos ndo incluiram comorbidades na analise dos dados.

Nos resultados dessa pesquisa, a terapia psicoeducacional ndo apresentou melhora
quando comparada ao tratamento farmacoldgico e a terapia comportamental. A abordagem
psicoeducacional utiliza estratégias cognitivas comportamentais para trabalhar temas que
interfiram na qualidade de vida desses pacientes, como os préprios tiques e a ST, auto estima,
escola, raiva, ansiedade. O objetivo é reforcar as estratégias de enfrentamento, reduzir a

ansiedade e enfatizar os pontos fortes do paciente®.

Assim, a abordagem escolhida para tratar tiques depende do grau e dos tipos de
deficiéncia®. Nesse sentido, uma abordagem comumente utilizada é a terapia comportamental,
frequentemente a TRH. No que diz respeito a terapia farmacoldgica, agonistas alfa-
adrenérgicos sao indicados como primeira linha, sendo esses a clonidina e guanfacina. Outras
opcOes terapéuticas incluem risperidona, aripiprazol, tetrabenazina, pimozida, haloperidol e

flufenazina®.

Algumas limitagdes devem ser consideradas, principalmente o nimero de estudos e a
amostra de algumas dessas pesquisas, 0 que diminui a for¢a das evidéncias e conclusées. Ainda,
muitas das intervencOes apenas foram estudadas em um ECR de curta duragdo, com tamanhos
de amostra modestos. O nimero de estudos e o tamanho das amostras foram reduzidos, isso

limitou a interpretacgéo, assim ha duvida sobre quais tratamentos sdo os melhores e a magnitude
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de seus efeitos. Muitas intervencOes tinham evidéncias de qualidade baixa. A maioria dos
estudos comparou os efeitos pds-tratamento de curto prazo, e, nao se sabe exatamente a eficacia

de longo prazo da maioria das intervencgoes.

A maioria dos estudos ndo relatou mudancas nas condi¢des de comorbidades, focou nas
mudancas dos tiques. Dessa forma, ndo se pode concluir o efeito das intervengdes sobre 0s
sintomas de comorbidades relacionadas a ST. Os efeitos adversos ndo foram considerados em
todos os estudos avaliados, impedindo assim uma avaliagdo critica mais detalhada acerca dos
estudos. Por fim, enquanto houver evidéncia para apoiar a eficacia de varios tratamentos,
lacunas de conhecimento permanecem e ainda ha uma grande necessidade de ECR controlados

de intervencgdes para tiques para avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo.



37
5. CONCLUSAO

Em relacdo as terapias farmacoldgicas, o presente estudo identificou beneficios com o
uso dos aripiprazol e ecopipam, resultando em melhora clinica na YGTSS-TTS. O Pergolida
apresentou discreta melhora dos tiques em relacdo ao placebo. Os resultados ndo apontaram
beneficio no uso da guanfacina, considerado medicamento de primeira linha para o tratamento
dos tiques em criancas e jovens, divergindo de outros achados na literatura. De modo
semelhante, ndo foram observadas reducdo dos tiques quando se avaliou a eficicia da N-
acetilcisteina. A TRH mostrou-se discretamente superior a terapia educacional, sendo uma boa
alternativa para a reducao da severidade dos tiques devido a auséncia de efeitos adversos. Em
outro estudo, notou-se também que a terapia comportamental e farmacoldgica (risperidona e
aripiprazol), quando comparadas a intervengdo psicoeducacional, apresentaram reducées

expressivas nos sintomas.

Dada a eficacia semelhante de algumas intervencBes comportamentais e
farmacoldgicas, parece razoavel considerar as preferéncias e possibilidades financeiras do
paciente na escolha da terapéutica. Outros tratamentos podem se tornar opgdo quando ndo ha
resposta clinica aos tratamentos mais comumente usados. Uma terapia considerada alternativa,
0 5-LGr, obteve bons resultados, apresentando beneficio semelhante a tiaprida. Considerando
que 0s jovens e seus pais podem buscar tratamentos alternativos, é importante enfatizar que seu
uso nao é apoiado por nenhuma evidéncia solida até o momento. Concluimos que dentre as
diversas formas de terapia, mais estudos sdo necessarios para identificar a eficacia e perfil de
efeitos adversos dessas intervencdes, para assim orientar o melhor método para cada paciente

e suas comorbidades.
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ANEXO 1 - NORMAS DE SUBMISSAO DA REVISTA

As normas da revista "Arquivos de neuro-psiquiatria” estdo disponiveis em:
http://arquivosdeneuropsiquiatria.org/instructions-to-authors.php
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Q. Pesquisar e-mail 5= ® @«
& o 0 8 o € b ® 85de6.284 < > B
Arquivos de Neuro-Psiquiatria - Manuscript ID ANP-2021-0228 © caixa de entradz x 5 B
Arquivos de Neuro-Psiquiatria <onbehalfof@manuscriptcentral.com= 7 dejun. de 202121:54 Yy 4 Q
para mim, jayannebenicio, nickolassouza23, pedrojacksonbenicio, joiramoss ~
Hp inglés > portugués ~  Traduzir mensagem Desativar para: inglés x o
07-Jun-2021
Dear Miss Macedo:
+

‘Your manuscript entitled "Treatments for Tourette syndrome in children and young adults: a systematic review” has been successfully submitted online and is
presently being given full consideration for publication in the Arquivos de Neuro-Psiquiatria.

Your manuseript 1D is ANP-2021-0228.

Please mention the above manuscript ID in all future correspondence or when calling the office for questions. If there are any changes in your street address or e-
mail address, please log in to SchelarOne Manuscripts at https://me04 manuscriptcentral. com/anp-scielo and edit your user information as appropriate.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center after logging in to hitps-//mc04 manuscriptcentral com/anp-scielo.

Thank you for submitting your manuscript to the Arquives de Neuro-Psiquiatria.

Sincerely, 5
Arquivos de Neuro-Psiquiatria Editorial Office



