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Monsters are real,

and ghosts are real too
They live inside us,

and sometimes, they win

Stephen King, The Shining (1977)

So tear me open, pour me out

there's things inside that scream and shout
And the pain still hates me

so hold me until it sleeps

Metallica, Until It Sleeps (1996)



SILVA, iris Menezes da. Aspectos Neurobioldogicos da Sindrome de Tourette
associada aos Transtornos Obsessivo-Compulsivo e de Déficit de Atencao e
Hiperatividade. 2018. 136 p. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Farmacia) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2018.

Este trabalho apresenta como tema central a Sindrome de Tourette, transtorno
psiquiatrico do neurodesenvolvimento, caracterizado pela presenca de tigues motores
e fénicos. O objetivo deste trabalho é discorrer sobre os aspectos cientificos e clinicos
mais relevantes da Sindrome de Tourette, Transtorno Obsessivo-Compulsivo e
Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade e investigar as possiveis relacdes
neuroanatdémicas e neurofisiolégicas dessas trés doencas. Entre os periodos de
agosto de 2016 a julho de 2018, foi realizado um levantamento de dados em bases
de dados cientificas, especialmente o PUBMED e em livros disponiveis no Sistema
de Bibliotecas Integradas Pe. Inocente Radrizzani e no mecanismo de busca Google
Books. A teoria melhor elaborada, discutida e aceita na literatura postula que tanto o
aparecimento da Sindrome de Tourette, quanto do Transtorno Obsessivo-Compulsivo
e do Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade sédo decorrentes de falhas no
circuito cortico-estriado-talamo-cortical, que por sua vez, faz conexfes com um
conjunto de estruturas neurais chamadas nucleos da base, responsaveis por controlar
funcbes motoras complexas. Apds a analise das informacdes levantadas, foi
constatado que o0s pacientes que desenvolvem esses transtornos, apresentam
alteracdes metabdlicas, neuroquimicas e volumétricas especificamente na regido do
nucleo estriado (caudado e putamen), responsavel por filtrar estimulos provenientes
do cortex motor. As evidéncias sugeriram que um nudcleo estriado disfuncional
predispde desinibicdes motoras no caso da Sindrome de Tourette e do Transtorno
Obsessivo-Compulsivo, além de desinibicdes comportamentais no caso do
Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade. Também foi possivel verificar que
0 manejo terapéutico desses transtornos em comorbidade se da de acordo com o grau
de prejuizo social e fisico que cada um acarreta, e que a terapia deve ser baseada
nos principios de seguranca do paciente e eficacia do tratamento.

Palavras-chave: Comorbidade. Neurofisiologia. Preparacdes farmacéuticas.
Sindrome de Tourette. Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade.
Transtorno Obsessivo-Compulsivo.



SILVA, iris Menezes da. Neurobiological Aspects of Tourette Syndrome
associated with Obsessive-Compulsive Disorder and Attention Deficit
Hyperactivity Disorder. 2018. 136 p. Final Term Paper (Bachelor's Degree in
Pharmacy) — Centro Universitario Sao Camilo, Sdo Paulo, 2018.

This paper presents Tourette Syndrome as its main theme, a developmental
neuropsychiatric disorder characterized by the presence of both motor and phonic tics.
The aim of this study is to discuss the most relevant scientific and clinical aspects of
Tourette Syndrome, Obsessive-Compulsive Disorder and Attention Deficit
Hyperactivity Disorder and to investigate the possible neuroanatomical and
neurophysiological relationships of these three disorders. Between august of 2016 and
july of 2018, a data collection was carried out on scientific databases, especially
PUBMED, in books available in Sistema de Bibliotecas Integradas Pe. Inocente
Radrizzani and the Google Books search engine. The most discussed and accepted
theory in literature postulates that onset Tourette Syndrome, Obsessive-Compulsive
Disorder and Attention Deficit Hyperactivity Disorder are due to failures in cortical-
striatal-thalamic-cortical circuit, a neural pathway, which makes connections with a set
of neural structures called basal nuclei, responsible for controlling complex motor
functions. After analyzing the information collected, it was observed that the patients
who develop these disorders present metabolic, neurochemical and volumetric
changes specifically in the striatum nucleus (caudate and putamen), responsible for
filtering stimuli from the motor cortex. Evidence has suggested that a dysfunctional
striatum predisposes motor disinhibition in Tourette Syndrome and Obsessive-
Compulsive Disorder, as well as behavioral disinhibitions, as observed in Attention
Deficit Hyperactivity Disorder. It was also possible to verify that the therapeutic
management of these disorders aims to decrease the social and physical impairment
that each disorder entails, and that the therapy should be based on the principles of
patient safety and treatment efficacy.

Keywords: Comorbidity. Neurophysiology. Pharmaceutical preparations. Tourette
Syndrome. Attention Deficit Disorder with Hyperactivity. Obsessive-Compulsive
Disorder.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Tourette (ST) é um distarbio neuropsiquiatrico de
desenvolvimento caracterizado por multiplos tigues motores e um ou mais fonicos,
com duracédo de pelo menos um ano, com inicio na infancia ou adolescéncia. Um tique
€ um movimento ou som repentino, repetitivo e ndo intencional que ocorre em um
contexto e frequéncia inadequados. As caracteristicas que distinguem os tiques na ST
de outros distarbios do movimento incluem a variabilidade na gravidade e frequéncia
dos mesmos, supressibilidade e a manifestacdo de sensacdes antecipatérias
chamadas fenébmenos sensoriais (CATH et al., 2011; APA, 2013).

Sumariamente, os tigues podem ser classificados como motores e fonicos,
podendo ainda ser subclassificados em simples ou complexos. Tiques motores
simples sdo movimentos breves e sem sentido, como piscada de olhos, caretas faciais
ou levantamento de ombros; eles geralmente duram menos de um segundo. Os tiques
motores complexos envolvem a realizacdo de movimentos mais lentos, longos e que
parecem propositais, como olhares sustentados, mordidas, batidas ou pulos. Ja os
tiques fonicos simples podem ser observados na forma de barulhos como pigarro,
tosse, fungados, latidos ou assovios. Tiques fonicos complexos incluem a profericdo
de silabas, palavras ou frases inteiras. Além disso, a fala da pessoa pode se tornar
anormal, com ritmos, tons, sotaques ou intensidades incomuns (THACKERY;
HARRIS, 2003; APA, 2013).

Embora inicialmente considerada rara, sabe-se que atualmente a ST € uma
condicdo deveras comum, com uma prevaléncia global sugerida de 1% a 3,4%. A ST
é relatada mundialmente em todas as culturas e € mais comum em homens do que
em mulheres. A etiofisiopatogenia da ST ainda ndo esta totalmente esclarecida por
conta do envolvimento de mecanismos neurais complexos, entretanto 0s
pesquisadores apontam que muito provavelmente, trata-se de um distarbio
multifatorial, onde fatores ambientais (como infec¢gOes, problemas perinatais e
autoimunidade) e genéticos resultam em disfuncées em areas especificas do cérebro
(MARTINO et al.,, 2009; EL-MALHANY et al.,, 2015; THENGANATT; JANKOVIC,
2016).

Uma caracteristica peculiar da ST € a presenca frequente de comorbidades. As

evidéncias apontam que elas ocorrem em cerca de 90% dos pacientes, comportando-



15

se como regra e ndo como excecdo. Dentre as comorbidades, o Transtorno de Déficit
de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) mostra-se o mais frequente, seguida pelo
Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC). O TDAH é caracterizado por sintomas de
desatencéo, hiperatividade e impulsividade, em que o paciente apresenta déficits na
manutenc¢éo da atencao e falhas no controle de impulsos e comando motor. Jao TOC
caracteriza-se pela presenca de pensamentos obsessivos, duvidas intensas e
compulsbes. Esse quadro clinico costuma ser classificado seguindo padrdes de
sintomas, que incluem: contaminacdo e limpeza, verificagbes, simetria e ordem,
pensamentos repugnantes e acumulagdo compulsiva (APA, 2013; FERREIRA; PIO-
ABREU; JANUARIO, 2014; SHARMA; COUTURE, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ,
2017).

O TDAH comorbido a ST parece ser um dos fatores mais impactantes na
gualidade de vida dos pacientes. Além disso, na presenca de TDAH, as taxas de
outras comorbidades (e.g. raiva, sintomas de transtorno afetivo, distlrbios do sono e
sintomas depressivos) séo significativamente maiores do que em pacientes com ST
isolada e contribuem para prejuizos nas esferas social, académica e profissional. Na
maioria dos estudos, como demonstrado para o TDAH, o TOC comoérbido a ST
representou um dos principais determinantes em termos de dificuldades psicossociais
e psicoldgicas em pacientes com ST (NIGG, 2013; CRAVEDI, 2017).

Considerando-se que uma grande parcela dos pacientes com ST manifestam
TDAH e/ou TOC durante sua evolucgao clinica, e que esses disturbios apresentam uma
sobreposicao de sintomas e comportamentos, pretende-se realizar um estudo teérico
acerca dos aspectos cientificos e clinicos da ST associada a essas condi¢cfes, dando

énfase aos achados neuroanatdémicos e neurofisiolégicos.



16

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo dessa pesquisa é analisar os aspectos cientificos e clinicos da
Sindrome de Tourette, fazendo uma correlagdo com o Transtorno Obsessivo-
Compulsivo e o Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade, descrevendo suas

possiveis relagdes neurofisiologicas.

2.2 Objetivos especificos

a) Descrever aspectos histéricos, epidemioldgicos, etioldgicos, caracteristicas clinicas
e diagnostico da Sindrome de Tourette, do Transtorno Obsessivo-Compulsivo e do

Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade;

b) Explanar a fisiologia dos nucleos da base, em especial o circuito cortico-estriado-

talamo-cortical;

¢) Indicar os principais achados neuroanatomicos e neurofisiologicos da Sindrome de
Tourette, bem como do Transtorno Obsessivo-Compulsivo e Transtorno de Déficit de

Atencéo e Hiperatividade;

d) Apresentar as principais estratégias de manejo farmacoldgico e ndo-farmacolégico
da Sindrome de Tourette associada ao Transtorno Obsessivo-Compulsivo e/ou

Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se revisdo bibliografica integrativa de artigos cientificos publicados
majoritariamente na lingua inglesa e portuguesa nos bancos de dados eletronicos
SciELO e PUBMED. Além disso, utilizou-se livros que apresentavam relevancia sobre
0 objetivo desse estudo, compreendendo os temas Fisiologia, Neurociéncias e
Psiquiatria, disponiveis no Sistema de Bibliotecas Integradas Pe. Inocente Radrizzani
e no mecanismo de busca Google Books. O levantamento bibliografico foi realizado
nos periodos de agosto de 2016 a julho de 2018. Em todas as bases de dados online
foram realizadas pesquisas simples, sem restricbes a respeito do tipo de estudo
(reviséao, artigo original ou ensaio) e ano de publicacdo. Foram utilizados os seguintes
descritores: Tourette syndrome, tics, pathophysiology, obsessive-compulsive disorder

e attention deficit disorder with hyperactivity em conjunto com combinac¢des and e in.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Sindrome de Tourette
4.1.1 Historico

A Sindrome de Tourette (ST) € um transtorno neuropsiquiatrico de
desenvolvimento que engloba o espectro das doencas de tiques. Tiques séo
vocalizagbes ou movimentos involuntarios, rapidos, ndo-ritmicos e estereotipados,
gue ocorrem normalmente em acessos ou surtos. Diferentemente das situacées ndo
patoldgicas, na ST os tiques ocorrem com uma determinada frequéncia, incomodam,
trazem sofrimento e/ou tém impacto social e emocional na vida dos portadores e
familiares (MERCADANTE et al., 2004; DIAS et al., 2008; HOUNIE; MIGUEL, 2012;
FERREIRA; PIO-ABREU; JANUARIO, 2014).

A primeira observacdo de um paciente com as caracteristicas clinicas da ST
ocorreu em 1825, pelo médico francés Jean Marc Gaspard Itard. Entretanto apenas
em 1885, o neurologista Georges Albert Edouard Brutus Gilles de la Tourette, em seu
trabalho intitulado Etude sur une affection nerveuse caractérisée par de
lI'incoordination motrice accompagnée d’écholalie et de coprolalie (Estudo de uma
condicdo nervosa caracterizada por incoordenacdo motora acompanhada de ecolalia
e coprolalia, em traducéo livre), documentou os nove primeiros casos da doenca que
atualmente leva seu nome (MATTOS; ROSSO, 1995; MATTOS; MATTOS, 1999;
TEIXEIRA et al., 2011; WALUSINSKI; BOGOUSSLAVSKY, 2011).

Neste seu trabalho, Gilles de la Tourette identificou uma combinacdo de
multiplos tiques motores e vocaliza¢des involuntarias que pioravam em func¢do do
tempo, com o eventual aparecimento de expressdes obscenas, as quais ele designou
“coprolalia”. Baseado nos relatos de Itard, Gilles de la Tourette descreveu ainda o caso
de tiques vocais e motores intermitentes da Marquesa de Dampierre, conhecida por
gritar publicamente palavras inapropriadas e obscenas (HOUNIE; PETRIBU, 1999;
KUSHNER, 2000; BJORKLUND, 2009).

Por ter identificado um conjunto de sinais e sintomas, um curso de doenca e
uma causa predisponente, Gilles de la Tourette afirmou ter descrito uma doenca.
Entretanto esse fato foi desafiado pela comunidade cientifica parisiense da época,

com a alegacao de que sinais como tiques motores, coprolalia e ecolalia (repeticao
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involuntaria de um som, frase ou palavra dita por outra pessoa) ja eram encontrados
em pacientes com coreia (KUSHNER, 2000).

No inicio do século XX, os médicos permaneciam céticos a respeito dos relatos
de Gilles de la Tourette. Dois clinicos, Henry Meige e Eugene Feindel, em seu livro
intitulado Tics and Their Treatment, afirmavam que o0s tiques eram apenas
consequéncia de uma "fraqueza nervosa". Na década de 1920, alguns médicos
acreditavam que a ST era um problema psicolégico. O famoso psicanalista Sigmund
Freud, ao analisar uma paciente com tiqgues motores e vocais, decidiu que este sofria
de "trauma histérico". A maioria dos médicos aceitou a visdo de Freud sobre a ST e
tratou-a como um problema psicolégico até meados da década de 20 (MEIGE;
FEINDEL, 1907; KUSHNER, 1999; BJORKLUND, 2009).

Apenas em 1940 o nome de Gilles de la Tourette comegou a reaparecer na
literatura médica e com o surgimento da psicanalise foram desenvolvidas hipéteses
gue postulavam o carater psicogénico da ST. Em meio aos avancos cientificos
alcancados na area da psicofarmacologia, na década de 1950, foram elaboradas
hipoteses bioldgicas (HOUNIE; PETRIBU, 1999; KUSHNER, 2000).

Até meados de 1960, a ST era vista como uma condi¢cdo atipica, em
consequéncia dos provaveis casos subdiagnosticados, todavia observa-se um
aumento no numero de diagndsticos nos ultimos anos, este fato pode ser explicado
pelo maior conhecimento por parte das equipes de saude acerca da condicao
(LOUREIRO et al., 2005; DIAS et al., 2008; TEIXEIRA et al., 2011).

4.1.2 Epidemiologia

A epidemiologia e a prevaléncia da ST sédo parametros dificeis de mensurar e
mostram-se mais complexos do que se pensava. Até pouco tempo, essa condi¢ao era
considerada rara, com baixos indices na populagdo mundial. Entretanto, a prevaléncia
da ST depende, pelo menos em parte, da definicdo de ST e do tipo de determinacao
e métodos de estudo epidemiolégico utilizados (ROBERTSON, 2000; ROBERTSON;
EAPEN; CAVANNA, 2009).

De maneira geral, € descrito em literatura que a idade de inicio da ST varia

entre 2 a 10 anos de idade, com uma idade média de inicio entre 5-7 anos.
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Geralmente, os primeiros tiques a serem manifestados sdo os de carater motor
simples. Posteriormente, por volta dos 10-12 anos, tiques vocais se manifestam e os
sintomas tornam-se mais severos. Embora a maioria dos pacientes apresente
remissao dos tiques quando atingem a idade adulta, cerca de 20% dos individuos com
ST permanecem com o0s sintomas, podendo haver evolucao para tigues moderados e
graves (ROBERTSON; EAPEN; CAVANNA, 2009; EL-MALHANY et al.; 2015).

Dados estatisticos internacionais mostram que a taxa de prevaléncia da ST
pode variar de 1% a 3,4% (em individuos de 5 a 18 anos), podendo ser encontrada
em todas as culturas, paises e grupos étnicos. Estudos recentes realizados em
territério nacional apontam uma prevaléncia total minima para ST de 0,43% (sendo a
proporcédo entre homens e mulheres 3:1) e de 2,91% para transtornos de tiques, de
uma forma genérica. Além disso, observa-se que essa condicao € trés a quatro vezes
mais comum em individuos do sexo masculino, em comparacdo ao sexo feminino
(FREEMAN et al.,, 2000; ROBERTSON, 2000; ALVES; QUAGLIATO, 2014; EL-
MALHANY et al., 2015).

Nos Estados Unidos, a Unica estimativa de prevaléncia utilizando uma amostra
representativa de criangas em nivel nacional, foi baseada em dados relatados pelos
pais no National Survey of Children's Health (NSCH), publicado em 2007. Os pais
foram questionados se um médico ou outro profissional de saude ja haviam lhes dito
gue seu filho tinha ST. Com base nesses dados, observou-se que 0,3% das criangas
entre 6 e 17 anos tiveram diagnéstico de ST. Baseado no relato dos pais, constatou-
se ainda um maior numero de casos em meninos (0,4%) do que em meninas (0,2%).
No que diz respeito a etnia, verificou-se que a ST acometia majoritariamente criancas

brancas néo hispéanicas (0,4%), seguida de criancas hispanicas (0,2%) (CDC, 2013).

Ainda nos dados obtidos pelo NSCH, observou-se que entre as criangas que
receberam o diagnostico de ST, 79% delas também receberam o diagndstico de pelo
menos um outro transtorno mental. E importante salientar que a estimativa do NSCH
baseia-se apenas no relato dos pais de criancas acometidas pela ST, ndo levando em
consideracao evidéncias clinicas que endossem ou nao o diagnostico. Desta forma,
estes casos nao diagnosticados podem induzir a desvios nos resultados do estudo
(CDC, 2013).
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4.1.3 Etiologia
4.1.3.1 Hipotese genética

Durante os Ultimos anos, as pesquisas em genética tém evoluido
substancialmente, inclusive no campo da investigacdo etiolégica da ST. Atualmente,
sabe-se por exemplo, que 0s genes responsaveis pelos distlrbios psiquiatricos sofrem
interferéncias de diversos fatores e tém expressao modificada por causas ambientais
(HOUNIE; MIGUEL, 2012).

O primeiro passo para a investigacao da existéncia de um componente genético
ou hereditario em um transtorno é a demonstracdo de familiaridade. Os estudos de
familiaridade verificam, de um lado, a frequéncia da doenca em familiares de
portadores da doenca e, de outro, a frequéncia dessa mesma doenca em familiares
de individuos-controle, sem a doenca e representativos da populacdo em geral
(HOUNIE; MIGUEL, 2012).

Pesquisas familiares recentes apontam que a ST é significativamente mais
prevalente entre parentes biologicos com distarbios de tique. Além disso, estudos
sugerem que o risco de disturbios de tique em parentes aumenta significativamente
com o aumento da heranca genética. A hereditariedade dos disturbios de tique é
estimada em aproximadamente 77%, sendo a variacdo restante atribuida a influéncias

ambientais ndo compartilhadas e erro de avaliagdo (MATAIX-COLS et al., 2015).

Estudos em gémeos apontam um grau de concordancia de tiques cronicos de
77-94% em gémeos monozig6ticos em comparacdo com apenas 23% em gémeos
dizigéticos. Apesar destes conhecimentos, o padrdo preciso de transmissédo e 0s
genes especificos envolvidos permanecem pouco claros. Entretanto, diante das
diferencas entre os graus de concordancia nos pares de gémeos monozigoticos e
dizigoticos, € possivel que os fatores genéticos possuam papel importante na origem
da ST (FELLING; SINGER, 2011).

Um estudo realizado por Diaz-Anzaldua et al. (2004), com o intuito de estudar
anormalidades cromossomais em familias e individuos portadores de ST, observou
gue embora nenhum gene especifico de susceptibilidade tenha sido identificado para
ST, sugere-se a existéncia de um gene predisponente localizado na regiao

cromossomica 7q31.
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Dessa forma, com base nas diversas pesquisas realizadas ao longo dos anos,
preconiza-se que a ST seja de fato, um distdrbio genético de caracteristica
autossdmica dominante com penetrancia variavel dependendo do sexo, tendo em
vista a periodicidade com a qual a ST € encontrada simultaneamente em pacientes e
seus familiares (HOUNIE; PETRIBU, 1999; LOUREIRO et al., 2005).

Entretanto, apesar destes estudos, o padréo preciso de transmissao e 0s genes
especificos envolvidos permanecem elusivos. Varios fatores contribuem para a
dificuldade na identificacdo de um meio especifico de transmissao genética, incluindo
a heterogeneidade do fenétipo, a manifestacao variavel de comorbidades, o imprinting
gendmico e os fatores epigenéticos (FELLING; SINGER, 2011).

4.1.3.2 HipOtese autoimune

Recentemente tem-se evidenciado que infec¢des bacterianas, virais e fatores
imunes desempenham importante papel na etiologia da ST em um subconjunto de
pacientes. A maioria das investigagées imunologicas em individuos com ST mostra
uma forte inclinacdo para o risco de desenvolvimento de fenbmenos autoimunes e
aumento de marcadores inflamatérios (HORNIG; LIPKIN, 2013).

Um dos primeiros estudos que sugeriram uma conexdo entre infeccdo e
disturbios de tique foi publicado por Laurence Selling, em 1929. Neste trabalho, Selling
relatou o caso de trés meninos com tiques, que evoluiram com melhora apds uma
correcdo farmacologica de seus quadros de sinusite, sendo que microorganismos do
género Streptococcus B-hemoliticos foram isolados em dois dos casos (HOUNIE;
MIGUEL, 2012; HORNIG; LIPKIN, 2013).

Mais tarde, um grupo de pesquisadores do National Institute of Mental Health
(NIMH), apo6s avaliarem 50 casos de criancas e estudarem a relacéo entre infeccbes
estreptococicas e desordens neuropsiquiatricas, constataram que infeccdes causadas
por bactérias do género Streptococcus B-hemoliticos do grupo A estavam diretamente
relacionadas com a incidéncia de sintomas neuropsiquiatricos agudos (SWEDO et al.,
1998; HORNIG; LIPKIN, 2013).

Dessa forma, postula-se que a infeccdo estreptocécica estimula, em pessoas

suscetiveis, uma reacao autoimune, gerando por sua vez, auto anticorpos capazes de
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reagirem as func¢des dos nucleos da base, prejudicando os circuitos que controlam os
movimentos e em JUltima instancia acarretando tiques e outros sintomas
comportamentais (DIAS et al., 2008; HOUNIE; MIGUEL, 2012).

Diversos estudos tém sido publicados (Loiselle et al. [2003], Hoekstra et al.
[2003], Church et al. [2003], Pavone et al. [2004], Singer et al. [2005], Rizzo et al.
[2006], Yeh et al. [2006] e Morer et al. [2008]) com o intuito de investigar a validade
da hip6tese autoimune na ST. Murphy et al. (2004) descrevem que as oscila¢des nos
sintomas da ST podem estar relacionadas a elevacbes séricas de anticorpos
antiestreptocdcicos. Mell, Davis e Owens, em estudo publicado em 2005, relatam que
criangas acometidas por infeccBes estreptocécicas durante um periodo de doze
meses possuiam risco aumentado de ST. Em investigacdo mais recente, Arman et al.
(2009) descrevem um aumento consideravel de tiques (44,4 vs 25%) em pacientes

com infeccdo por Streptococcus.

O papel da infeccao estreptococica em distlrbios neuropsiquiatricos tem sido
reportado cientificamente ha varios anos, entretanto, o envolvimento de outros
agentes infecciosos como o Mycoplasma pneumoniae, tem sido pouco descrito na
literatura. Em estudos conduzidos por Muller et al. (2004), constatou-se que os tiques
se encontravam exacerbados em infec¢cbes por M. pneumoniae e que estes eram

atenuados com a introducédo da antibioticoterapia.

Em resumo, varias investigacdes recentes identificaram que a ST esta
associada a infeccbes estreptocécicas. Todas essas descobertas, ainda que
interessantes, devem ser consideradas como especulativas e embora tenham
implicacdes no tratamento, estas também devem ser ponderadas (ROBERTSON,
2000).

4.1.4 Caracteristicas clinicas

De acordo com a 52 edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), a ST é classificada como um transtorno motor, pertencente a
categoria dos transtornos do neurodesenvolvimento. Embora seja mais facilmente
associada a explosdes repentinas de termos socialmente inapropriados, a ST é um

distarbio neuropsiquiatrico complexo que resulta em consideravel comprometimento
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motor e comportamental nos individuos acometidos (ROBERTSON, 2000; APA,
2013).

As principais caracteristicas da ST parecem ser independentes da cultura e,
em geral, os sintomas séo semelhantes em todo o mundo, sendo os tiques motores e
fonicos marca registrada dessa condic&o. E importante destacar que embora o termo
"tique vocal" seja extensivamente utilizado, alguns tiques, como o de fungar, nédo
emprega as cordas vocais; assim, o termo “fénico” € uma representacao mais precisa
do fendbmeno (ROBERTSON, 2000; HASHEMIYOON; KUHN; VISSER-
VANDEWALLE, 2017).

Outra caracteristica marcante ligada a expressdo de tiques na ST, é 0
aparecimento de sensac¢des premonitdrias, chamadas fendmenos sensoriais. Por
volta dos 10 anos de idade, a maioria das pessoas com ST ja constata essas
sensacoes, algo sentido logo antes dos tiques ocorrerem. Tais sensacfes (que sao
frequentemente mais angustiantes do que os proprios tiques) podem ser percebidas
tanto na regiao do corpo onde o tique esta para acontecer (como uma “coceira” ou
formigamento) como ocorrer em um lugar inespecifico, como uma “sensagao mental”
ou algo entre o fisico e 0 mental (COHEN; LECKMAN, 1992; HOUNIE; PETRIBU,
1999; HOUNIE; MIGUEL, 2012).

Em estudo realizado por Kwak, Dat Vuong e Jankovic (2003), observou-se que
dos 50 pacientes com ST selecionados para a experimentacdo, 46 (92%)
apresentaram sensacdes premonitérias como coceira, formigamento e dorméncia em
regidbes que compreendiam: cabeca/face (73%), pescoco (66%), ombros (56%),
bracos (39%), maos (34%) e garganta (34%).

Essas sensacfes premonitdrias podem contribuir para que a pessoa perceba o
tigue como uma resposta voluntaria a um desconforto, que € momentaneamente
aliviado pela realizacao do tique. A expressao de tiqgues na ST pode ser comparada a
um espirro: ao sentir a sensacao se aproximando, o individuo pode suprimir, caso
queira, mas sente um alivio uma vez expresso. E descrito em literatura que alguns
pacientes sdo capazes de suprimir tigues por varias horas, enquanto estao na escola
ou no trabalho. A ressalva aqui é que a supressao do tique € um fenbmeno transitorio
e muitas vezes resulta em uma crescente gravidade da expressao pés-supresséao, de

modo que ao suprimir um tique, o individuo se submete a uma elevada tenséo
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emocional (LECKMAN, 2003; GRADOS; MATHEWS, 2009; HOUNIE; MIGUEL, 2012,
JUMMANI; COFFEY, 2017).

No que diz respeito a classificacdo dos tiques, estes podem ter natureza motora
e fbnica, como ja mencionado, e se subdividirem em tiques simples e complexos. De
modo geral, nos tiques simples, apenas um grupamento muscular € empregado para
a execucdo da agao, gerando apenas um movimento brando ou um som néo
articulado enquanto que, nos tiques complexos, ha o comprometimento de diversos
grupamentos musculares que produzem movimentos ou verbalizacdes coordenadas
(HOUNIE; PETRIBU, 1999; OLIVEIRA; MASSANO, 2012).

Tiques motores simples podem ocorrer de forma rapida (tiques clénicos [<100
ms]: piscamento de olhos, caretas faciais, sacudidas no pescoc¢o e cabeca) ou de
forma lentificada (tiques distdnicos e ténicos [>300 ms e >500 ms, respectivamente]:
rotacdo de ombros, desvios do globo ocular e tensdo abdominal). Em contraste com
tigues motores simples, tigues motores complexos envolvem varios grupos
musculares e podem parecer intencionais ou nao-intencionais. Eles consistem em
movimentos coordenados, como gestos, saltos e sacudidas corporais (JANKOVIC,
1997 apud HASHEMIYOON; KUHN; VISSER-VANDEWALLE, 2017; JUMMANI;
COFFEY, 2017).

Na esfera fonica, os tiques podem ser manifestados na forma de zumbidos,
gritos, grunhidos ou ainda, em casos mais graves, pode haver profericdo subita de
palavras ou expressdes obscenas (coprolalia), realizacdo de gestos obscenos
inapropriados (copropraxia), imitacdo de acodes realizadas por outrem (ecopraxia),
repeticdo da Ultima palavra, frase ou ultima silaba de uma palavra proferida pelo
paciente (palilalia) ou repeticdo de um som ou de uma palavra proferida por outra
pessoa (ecolalia) (ROBERTSON, 2000; HOUNIE; MIGUEL, 2012).

Curiosamente, embora a coprolalia seja 0 comportamento mais prontamente
associado a ST, ela ndo é especifica da sindrome e ndo esta presente na maioria dos
pacientes; estima-se que a prevaléncia de coprolalia na ST varia de 10% a 33%,
dependendo da populacéo estudada. Embora este sintoma receba muita atencédo da
midia (a imagem estereotipada de uma pessoa com comportamento instavel e que
pronuncia obscenidades tem sido perpetuada dentro da cultura popular), publicagbes

cientificas sobre coprolalia sdo relativamente escassas. Todavia, é descrito na
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literatura que a coprolalia pode ser um dos sintomas mais angustiantes e socialmente
prejudiciais da ST, com potencial contribuicdo para desemprego e isolamento social
(EDDY; CAVANNA, 2013; MALLI; FORRESTER-JONES; MURPHY, 2016;
HASHEMIYOON; KUHN; VISSER-VANDEWALLE, 2017; CAVANNA et al., 2017).

Geralmente os tiques motores e fonicos tendem a ocorrer em salvas, que
podem variar de uma frequéncia incontavel (mais de 100 tiques por minuto) até tiques
raros, que se manifestam poucas vezes por semana. Além disso, eles podem variar
em localizacdo anatbmica, numero, complexidade e gravidade em questdo de
minutos, horas ou dias, podendo ocorrer isolados ou em combinacdo com outros
tiques fGnicos ou motores. Os tiques motores simples s&o a apresentacéo inicial mais
comum nos disturbios de tique, sendo o piscar de olhos o sintoma inicial mais comum
na ST. Mais exemplos de tigues podem ser vistos no quadro 1 (HOUNIE; MIGUEL,
2012; CAVANNA et al., 2017; JUMMANI; COFFEY, 2017).

Quadro 1 - Classificacao dos tiques e exemplificagdo dos tipos mais frequentes

TIQUES SIMPLES TIQUES COMPLEXOS

Piscada dos olhos; caretas faciais;  Gestos faciais; gestos das maos;

movimentos de tor¢ao do nariz e batimento de palmas; atirar ou
da boca; estalos de mandibula; jogar objetos; empurrar pessoas
desvio do globo ocular (eye ou objetos; pular; bater o pé;
MOTORES
jerking); rangido dentario; agachar-se; saltitar; rodar ao
levantamento de ombros; tenséo andar; girar; retorcer-se; lamber
abdominal ou de outras partes do  maos, dedos ou objetos; beliscar;
corpo. bater com a cabeca.
Coceira na garganta; fungar; Profericdo subita de palavras
. cuspir; estalar a lingua; cacarejar; inapropriadas; frases curtas ou
FONICOS roncar; chiar; latir; apitar; gritar; complexas, incluindo palilalia,
grunhir; gemer; uivar; assobiar. coprolalia e ecolalia.

Fonte: Adaptado de (HOUNIE; MIGUEL, 2012; JUMMANI; COFFEY, 2017)
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Geralmente, ha uma reducédo na frequéncia e gravidade dos tiques quando o
paciente se encontra em ambientes tranquilos e confortaveis e/ou durante periodos
gue requerem concentracdo mental ou fisica, como a leitura, performance atlética e
etc. Em contrapartida, o estresse, a agitacao, o tédio, a fadiga, a exposi¢éo ao calor e
a ingestédo de substancias estimulantes como café, chocolate, refrigerantes do tipo
cola e guarana podem exacerba-los. Ademais, a frequéncia dos tigues também pode
aumentar durante o relaxamento apds um periodo de estresse, ou quando um
individuo esta tentando suprimir os tiques. E importante ressaltar que interacdes
sociais também modulam a gravidade e frequéncia dos tiques e podem desencadear
a expressdo de comportamentos socialmente inapropriados (ROBERTSON, 2000;
O’CONNOR et al., 2003; HOUNIE; MIGUEL, 2012; APA, 2013; CAVANNA et al., 2017;
JUMMANI; COFFEY, 2017).

E descrito em literatura que os tiques tendem a diminuir drasticamente durante
0 sono, entretanto eles geralmente ndo desaparecem por completo. Dessa forma, com
o0 intuito de determinar a influéncia dos tiques na qualidade do sono de pacientes com
ST, um grupo de pesquisadores alemées avaliaram dados de polissonografia e
gravacdes de video simultaneos realizados durante o sono de pacientes com a
sindrome e observaram um aumento do namero de tiques em todos os estagios do
sono, especialmente durante o sono REM, sugerindo que pelo menos alguns tiques
sdo absolutamente involuntarios (ROBERTSON, 2000; CORHS et al., 2001;
TEIXEIRA et al., 2011; HOUNIE; MIGUEL, 2012; CAVANNA et al., 2017).

No que diz respeito ao curso da ST, Robertson (2000) e Scahill, Specht e Page
(2014) apontam que o curso dos tiques € relativamente favoravel ao longo do tempo.
Cath et al. (2011) indicam que até 80% das pessoas que manifestaram distlrbios de
tigue antes dos 10 anos, apresentaram uma diminuicdo significativa durante a
adolescéncia e, aos 18 anos, a intensidade e a frequéncia dos mesmos diminuiram
ao ponto de que o individuo ja ndo experimentava qualquer prejuizo em funcao dos
tigues. Em analise pregressa, publicada por Bloch et al. (2006), observou-se que 85%
dos individuos em estudo apresentaram uma redu¢do nos tiques antes de completar

18 anos de idade.

No entanto, em estudo realizado por Cath et al. (2011) observou-se que uma
pequena fracdo dos pacientes (cerca de 20%) ndo apresentou melhora significativa

na intensidade dos tiques, e dentro desse grupo, alguns individuos ndo apenas
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exibiram piora nos tiques na idade adulta, como também desenvolveram formas mais

graves e debilitantes da ST.

Além dos tigues, outros sintomas relativos a ST tém sido reportados em
literatura, como o comportamento complexo ndo-obsceno socialmente inapropriado,
do inglés Non-obscene Complex Socially Inappropriate Behaviour (NOSI). Kurlan et
al. (1996) avaliaram 87 adultos e adolescentes com ST (idade média de 28 anos) e
relataram esse fenbmeno. Constatou-se que 0os comportamentos inapropriados mais
comuns compreendiam: insultar outros (22%, aspersdes sobre peso, altura,
inteligéncia, aparéncia geral, odor corporal, raca ou insultos étnicos), outros

comentarios inapropriados (5%) e acdes socialmente inapropriadas (14%).

Kurlan et al. (1996) observaram ainda que esses comportamentos
inapropriados eram geralmente direcionados a um membro da familia (31%) ou
pessoa conhecida (36%), em casa ou em um ambiente familiar, como trabalho ou
escola; menos frequentemente eles eram direcionados a um estranho (17%) em

ambientes publicos (20%).

Frente a este cenéario, ndo ha duavidas de que eventualmente surjam
dificuldades sociais para os pacientes com ST, incluindo discussodes, problemas
escolares, brigas, problemas de trabalho, remocdo de um lugar publico, problemas
legais e/ou até prisdes (KURLAN et al., 1996; JANKOVIC; KWAK; FRANKOFF, 2006).

Com base nas caracteristicas clinicas explanadas acima e comorbidades,
alguns clinicos subdividem a ST em trés categorias: (1) ST “pura”, composta
principalmente por tiques motores e fonicos; (2) ST “full blown”, que inclui coprolalia,
copropraxia, ecopraxia, palilalia e ecolalia; e (3) ST “plus”, que inclui Transtorno
Obsessivo-Compulsivo (TOC), Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) e outras psicopatologias graves, como comportamento autodestrutivo,
depressao, transtornos de personalidade e etc (ROBERTSON; EAPEN, 2013).

Em suma, pode-se observar que, embora o quadro clinico basico da ST, isto €,
tigues motores e fonicos, seja notavelmente consistente independentemente da
origem do paciente, uma analise aprofundada da sintomatologia revela a
heterogeneidade da doenca (ROBERTSON, 2000).
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4.1.5 Diagnéstico

O diagnéstico da ST é fundamentado na histéria clinica do paciente e na
observacdo dos tiques motores e fbnicos, que devem ocorrer durante o periodo
minimo de um ano. Um historico abrangente e detalhado com observacdes derivadas
de multiplas fontes é o pilar da avaliacédo clinica da ST, sendo que este deve ser feito
cuidadosamente, pois € descrito em literatura que cerca de 10% das criangas
apresentam tiqgues em algum momento da vida (LOUREIRO et al., 2005; RAMALHO
et al., 2008; HOUNIE; MIGUEL, 2012; JUMMANI; COFFEY, 2017).

Como os distarbios de tique sdo diagnosticados com base nha historia clinica do
individuo, fontes confiaveis de informacdo sdo essenciais. Isto é particularmente
importante porque, em muitos pacientes, os tiqgues podem ser suprimidos durante as
consultas iniciais. Além disso, € fundamental determinar 0 grau em que 0s tiques
interferem no funcionamento emocional, social, familiar e académico, porque as
estratégias de tratamento sdo mais eficazes quando a gravidade e o impacto dos
tigues sdo levados em consideracdo (EAPEN; CAVANNA; ROBERTSON, 2016;
JUMMANI; COFFEY, 2017).

Ainda de acordo com Jummani e Coffey (2017), a anamnese médica deve
reunir informacGes de desenvolvimento detalhadas, histérico de medicamentos e
drogas (incluindo substancias de abuso ou de uso recreativo), dados educacionais e
ocupacionais, histéria social e interpessoal e uma genealogia familiar completa,
abrangendo pelo menos trés geracdes. Além disso, € imprescindivel que o clinico faca
uma avaliacao cuidadosa e descritiva do curso da doenca do paciente, incluindo o
inicio, gravidade atual, a intensidade dos tiques, presenca de sensacdes

premonitorias, capacidade de supressao de tiques e tratamentos até a data.

Para a avaliacdo da presenca e intensidade de tiques motores e fonicos, utiliza-
se a Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS), atualmente o instrumento de avaliacédo
mais aplicado na pratica clinica. A YGTSS foi desenvolvida pelos pesquisadores da
Universidade de Yale com o intuito de investigar ndo apenas numero, frequéncia e
complexidade dos tiques, mas também a interferéncia e comprometimento social
causado por eles (LECKMAN et al., 1989).

Hounie e Miguel (2012) apontam que para que o clinico utilize a YGTSS, é

necessario que 0s movimentos analisados sejam de fato tiques e néo outros
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movimentos de carater involuntario, uma vez que essa escala nao fornece

diagnéstico, apenas analisa a gravidade de tiques ja diagnosticados.

Mesmo que os instrumentos de avaliagdo de sintomas possuam grande
relevancia no trabalho investigativo, ainda ndo existem exames (laboratoriais ou de
imagem) especificos que possam estabelecer ou mesmo firmar o diagnéstico da ST,
independentemente da técnica empregada ou de seu grau de sofisticacdo. Assim, a
confirmacédo do diagnostico se d4 segundo o preenchimento dos critérios de sintomas
da 102 revisdo da Classificacédo Internacional de Doencas (CID-10), pertencente a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), da 5% edicdo do DSM, elaborado pela
Associacao Americana de Psiquiatria (APA) e da Classification of Tic Disorders (CTD),
da autoria de Tourette Syndrome Classification Group (TSCG) (SADOCK; SADOCK,
2007; HOUNIE; MIGUEL, 2012; OLIVEIRA; MASSANO, 2012).

Tanto o DSM-5 quanto o CID-10 fornecem critérios diagndsticos em comum
para os transtornos de tique. De acordo com o DSM-5 (com os diagndsticos CID-10
equivalentes) os transtornos de tique incluem: (1) transtorno de tique transitorio (tique
transitorio); (2) transtorno de tique motor ou vocal persistente (tique motor ou vocal
cronico); (3) transtorno de Tourette (tiques vocais e motores multiplos combinados
(doenca de Gilles de la Tourette); e (4) transtorno de tiqgue nao especificado (tique nao
especificado) (APA, 2013; WHO, 2016).

Atualmente, o DSM-5 preconiza os critérios diagndsticos para a ST

apresentados no quadro 2.
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Quadro 2 — Critérios clinicos para o diagndéstico da ST, segundo o DSM-5

A. Mdltiplos tigues motores e um ou mais tiques vocais estiveram presentes em
algum momento durante o quadro, embora ndo necessariamente ao mesmo tempo.
B. Os tiques podem aumentar e diminuir em frequéncia, mas persistiram por mais
de um ano desde o inicio do primeiro tique.

C. O inicio ocorre antes dos 18 anos de idade.

D. A perturbacdo nao é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia (e.qg.
cocaina) ou a outra condicdo médica (e.g. Doenca de Huntington, encefalite pos-

viral).

Fonte: Adaptado de (APA, 2013)

E importante salientar que os transtornos de tique sdo hierarquicos em ordem
(por exemplo, transtorno de Tourette, seguido de transtorno de tique motor ou vocal
persistente [crdnico], seguido de transtorno de tique transitorio, seguido de transtorno
de tique nao especificado), de modo que, uma vez diagnosticado um transtorno de
tigue em um nivel hierarquico, um diagndstico hierarquicamente inferior ndo pode ser
feito (APA, 2013).

Ja a Tourette Syndrome Association (TSA), uma organizacao norte-americana
gue tem como objetivo desenvolver e divulgar pesquisas cientificas no ambito da ST,
julga as classificages supracitadas insatisfatorias (HOUNIE; PETRIBU, 1999). Dessa
forma, desenvolveu uma versao prépria dos critérios clinicos para o diagnéstico da

ST, como mostra o quadro 3.
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Quadro 3 — Critérios clinicos para o diagnéstico da ST, segundo o TSCG

A. Presenca de mudltiplos tigues motores e um ou mais tiques vocais durante a
doenca, ndo necessariamente concomitantes.

B. Ocorréncia de tiques muitas vezes ao dia, quase todos os dias, ou
intermitentemente, ao longo de mais de um ano.

C. Variacdo de localizacdo anatdémica, numero, frequéncia, complexidade, tipo e
gravidade dos tiques em funcdo do tempo.

D. Inicio antes dos 21 anos de idade.

E. Auséncia de outras condicbes médicas que expliguem o0s movimentos
involuntarios e as vocalizacoes.

F. Tigues devem ser testemunhados por um examinador confiavel ou serem

gravados em video.
Fonte: Adaptado de (OLUWABUSI; PARKE; AMBROSINI, 2016)

E interessante enfatizar que os critérios diagndsticos expostos no DSM-5, CID-
10 e os realizados pelo TSCG sao semelhantes. Todavia, pelo fato de os critérios do
DSM-5 serem mais detalhados e abrangentes, segue sendo o mais utilizado pela
comunidade médico-cientifica (HOUNIE; PETRIBU, 1999).

4.1.5.1 Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial no contexto da ST é um processo desafiador e
prolongado, mesmo para clinicos altamente experientes. Dados reportados em
histéricos médicos, exames fisicos/neuroldgicos e exames laboratoriais (e.g. EEG,
tomografia e andlise sanguinea) permitem que os clinicos descartem possiveis causas
de tiques que nao estejam relacionadas a ST per se, como infeccfes, traumas, uso
de substancias ou ingestdo de toxinas e outras condi¢cdes clinicas que possuam
sintomas semelhantes (TEIXEIRA et al., 2011; O'HARE et al.,, 2016; JUMMANI;
COFFEY, 2017).

Segundo Sadock e Sadock (2007), o ponto crucial do diagndstico diferencial é
gue os tiques devem ser distinguidos de outros tipos de movimentos anormais (e.g.

mioclonia, tremor, coreia, distonia, acatisia) e suas doencas correspondentes, tais
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como: Coreia de Sydenham, Doenca de Huntington, Doenca de Parkinson, Doenca

de Wilson e etc, como exemplifica o quadro 4.

Quadro 4 — Diagndstico diferencial dos movimentos anormais

PADROES DE MOVIMENTO OBSERVADOS

Inquietacdo motora (necessidade desagradavel de se mover),

ACATISIA o
geralmente nos membros inferiores.
Movimentos involuntarios, nao intencionais, hipercinéticos,
. / arritmicos, assimétricos, subitos e breves, geralmente afetando os
OREIA
membros e a face. O balismo consiste em movimentos
BALISMO _ ) . )
extremamente violentos, involuntarios de grande amplitude, sendo
uma forma grave de coreia.
Movimentos coreiformes involuntarios, estereotipados e néo
DISCINESIA o
supressiveis.
Contracdo tbnica sustentada que progride para posturas
DISTONIA _ . B
anormais, compreendendo geralmente movimentos de torcéo.
Movimentos estereotipados e prolongados envolvendo o mesmo
EsPASMO )
grupo de musculos.
Contracdes breves e subitas (como choques elétricos), que podem
MIOCLONIA . o
ser repetitivos e ritmicos.
T Vocalizagcdes ou movimentos involuntarios, rapidos, nédo-ritmicos
IQUE
e estereotipados.
T Oscilacao ritmica sobre um ponto ou posi¢cédo envolvendo uma ou
REMOR

mais partes do corpo.

Fonte: Adaptado de (SCHLAGGAR; MINK, 2003; JUMMANI; COFFEY, 2017)

Cath et al. (2011) apontam que as caracteristicas que distinguem os tiques de
outros disturbios do movimento -com excec¢ao da acatisia-, sdo (1) a capacidade de
suprimi-los por um tempo, e (2) a capacidade do paciente em manifestar tiques como
um movimento (parcialmente) voluntério para aliviar uma tensdo interna ou uma

sensacdo premonitoria. Essas caracteristicas podem ser Uteis para auxiliar a se
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diferenciar a ST de outros disturbios do movimento que tipicamente nao sao

supressivos (figura 1).

A ST deve ser diferenciada das condi¢cdes onde as alteraces no movimento
sdo caracteristica marcante, como: Coreia de Sydenham, sendo a manifestacdo
neurolégica da febre reumética, caracterizada por movimentos involuntérios,
instabilidade emocional e diminuicdo do tbnus muscular; Doenca de Huntington,
caracterizada clinicamente pela presenca de coreia progressiva, comprometimento
cognitivo e perturbacdes psiquiatricas; Doenca de Parkinson, tipicamente um disturbio
desenvolvido numa fase tardia da vida, caracterizada por bradicinesia, rigidez e tremor
em repouso; Doenca de Wilson, um disturbio autossémico recessivo relacionado ao
metabolismo do cobre, onde o paciente apresenta anormalidades hepaticas e
sintomas neurolégicos como deméncia precoce, distarbios de humor e asterixis
(tremor das maos); e neuroacantocitose, um distarbio de movimento raro marcado por
atrofia e fraqueza muscular progressiva, declinio cognitivo, coreia e acantocitose
(eritrocitos com protrusdes em forma de espiculas) (SPINA, 2008; GIL-MOHAPEL,
REGO, 2011; JUNG; DANEK; WALKER, 2011; JUMMANI; COFFEY, 2017; WU et al.,
2017; HUSTER, 2018).

Segundo Oliveira e Massano (2012) exames complementares raramente sao
necessarios para o diagnéstico da ST, salvo em casos onde ha alteracdes de
movimentos além de tiques e/ou quando ha suspeita de tiques secundarios. De
gualquer forma, é sensato que o clinico solicite um estudo de cobre e ceruloplasmina,
a fim de rastrear a Doenca de Wilson, caso haja a suspeita, pois estatisticamente a
doenca possui um mau prognostico se ndo corretamente tratada. Além disso, o
médico pode solicitar a pesquisa de acantécitos em esfregaco sanguineo a fim de

diagnosticar neuroacantocitose, se ainda houverem duvidas referente ao diagnéstico.

Dessa forma, exames adicionais podem néo ter utilidade para confirmar o
diagnostico de ST, no entanto possuem grande aplicabilidade no diagnéstico
diferencial, visto que eles colaboram para a exclusdo de outros distarbios que

possuem sintomas semelhantes aos da ST (TEIXEIRA et al., 2011).



Figura 1 — Arvore deciséria para o diagndstico diferencial da ST

Movimentos repentinos, involuntarios, repetitivos ou
vocaliza¢des repentinas sem objetivo 6bvio?

SIM |

Exclusivamente explicaveis pelo uso de medicamentos
ou drogas?

NAO |
Exclusivamente explicaveis por uma desordem
organica priméria (e.g. tumor cerebral, encefalite,
infeccdo por estreptococos)?
NAO |

Preenche critérios diagndsticos para epilepsia, coreia,
estereotipias, balismo ou mioclonia?

NAO |
Sintomas motores (e.g. convulsées) sem antecedentes
neuroldgicos, mas relacionados a problemas
psiquicos?

NAO |

Movimentos ou vocaliza¢fes intencionais com o

objetivo de reduzir a ansiedade ou os "sentimentos
ruins"?
NAO |
Movimentos intencionais auto agressivos?

NAO |

Arrancando o préprio cabelo por prazer ou para

diminuir a tensao?
NAO |

Sintomas presentes por menos de 12 meses?

NAO |
Combinacao de tiques motores e vocais com duragao
superior a 12 meses?

NAO |
Transtorno de tique motor ou vocal persistente
(crénico)

Fonte: Adaptado de (CATH et al., 2011)
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Sem disturbio
de tique

Disturbio
induzido por
medicamentos
ou drogas

Diagnosticar
doenca
primaria

Diagnosticar
desordem
neurologica
primaria

Transtorno
Conversivo

Transtorno
Obsessivo-
Compulsivo

Transtorno de
Escoriacéo

Tricotilomania

Transtorno de
tique
transitorio

Sindrome de
Tourette
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4.2 Transtorno Obsessivo-Compulsivo
4.2.1 Historico

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) € uma condi¢cdo neuropsiquiatrica
cronica representada por um grupo diverso de sintomas que incluem pensamentos
intrusivos, rituais, preocupacfes e compulsdes. Essas obsessdes ou compulsdes
recorrentes causam sofrimento grave ao paciente. Elas consomem tempo e interferem
significativamente em sua rotina normal, em seu funcionamento ocupacional, em
atividades sociais ou nos relacionamentos afetivos. Por conta disso, a OMS classificou
o0 TOC entre as dez condi¢des clinicas mais incapacitantes em todo o mundo (PERIN
et al., 2013; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

As obsessbes sd0 eventos mentais, caracterizados por pensamentos
repetitivos, intrusivos e indesejados, ideias ou impulsos que muitas vezes levam a um
aumento acentuado da ansiedade ou de angustia no individuo. Diferentemente das
obsessbes, compulsbes s&o comportamentos conscientes, padronizados e
recorrentes, que sao realizados em resposta a obsessdes. Alguns pacientes podem
apresentar apenas obsessdes ou apenas compulsdes, mas na maioria dos casos
obsessdes e compulsdes ocorrem concomitantemente (GRAY, 2007; SADOCK;
SADOCK; RUIZ, 2017).

N&o ha provavelmente nenhuma outra doenca psiquiatrica que tenha passado
por uma evolucdo mais fascinante em sua conceituacdo durante os tempos
contemporaneos do que o TOC. Apenas nos ultimos 30 anos, a mudanca na
percepcao e tratamento do TOC tem sido dramética. Na verdade, esse processo ainda
esta em andamento, a medida que a psiquiatria se aproxima cada vez mais de um

modelo multidimensional desse transtorno (HUDAK, 2011).

Sumariamente, até 1850 os fendémenos obsessivo-compulsivos foram
considerados uma variante da antiga nocao de insanidade. Por volta dessa época,
eles se tornaram uma doenca separada: primeiro, como um membro da velha classe
das neuroses; depois, brevemente, como uma variante da recém-formada nocéo de
psicose; e finalmente, como uma neurose propriamente dita. Essas mudancas
refletiram mudancas teoricas na definicdo das grandes categorias psiquiatricas.
Depois de 1860, hipéteses causais organicas para o TOC incluiam disfuncdes do

sistema nervoso autbnomo e suprimento de sangue cortical. Hipoteses psicologicas
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sugeriram gque o TOC poderia ser resultado de comprometimento volitivo, intelectual

ou emocional, o ultimo dos quais predominou apés 1890 (BERRIOS, 1989).

Embora existam descricbes anteriores de sintomas de TOC na literatura, o
termo foi inicialmente descrito como "zwangsvorstellung” (“obsesséo”, em traducgao
livre) pelo psiquiatra alemé&o Carl Westphal, no final do século XIX. No inicio do século
seguinte, Pierre Janet foi o primeiro a fornecer descricdes clinicas do TOC em Les
Obsessions et la Psychasthénie (As Obsessfes e a Psicastenia, traducdo nossa). Em
paralelo, alguns estudiosos franceses da época, como Jean-Martin Charcot, Henry
Meige e o proprio Gilles de la Tourette fizeram importantes contribui¢cdes para o estudo
da psiquiatria ao abordar aspectos clinicos da possessao demoniaca (YARYURA-
TOBIAS; NEZIROGLU, 1997; STEIN; LOCHNER, 2017).

Postulava-se que individuos possuidos por demoénios demonstravam
comportamentos caracterizados por atos repetitivos, como gritos, tremores,
xingamentos, obsessdes pecaminosas e movimentos involuntarios, semelhantes aos
sintomas observados no TOC, ST, histeria de converséo, doen¢ca maniaco-depressiva
e epilepsia. Dessa forma, eles tentavam explicar quantos desses pensamentos e
comportamentos eram mais sintomas de doenca do que manifestacdes demoniacas
(YARYURA-TOBIAS; NEZIROGLU, 1997).

Na virada do século XX, Freud postulou que as obsessdes eram respostas
psicolégicas defensivas a impulsos inconscientes. As teorias de Freud sobre o papel
do inconsciente nos sintomas obsessivo-compulsivos foram particularmente influentes
na pratica clinica no inicio do século XX, assim como sua descricdo de um espectro
de sintomas que variava de tracos de personalidade obsessivo-compulsivos, neurose

obsessivo-compulsiva e psicose obsessivo-compulsiva (STEIN; LOCHNER, 2017).

Como resultado, durante a maior parte das décadas seguintes, o TOC foi
pensado como sendo resultante de conflitos inconscientes néo resolvidos. Durante
muito tempo, atribuiu-se a culpa desse transtorno exclusivamente aos pais, por
supostamente fazerem com que as criangas passassem por um “treinamento higiénico
excessivamente rigoroso”. E importante notar, no entanto, que um modelo de doenca
nao deve simplesmente apresentar uma teoria que na superficie parece explicar uma

doenca, mas também deve prever um tratamento correspondente (HUDAK, 2011).
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Em meados do século XX, entretanto, houve um grande avango na pesquisa
do TOC. Relatos de casos indicaram que o antidepressivo triciclico, clomipramina,
mostrou-se eficaz para a condicdo e ensaios clinicos randomizados confirmaram a
eficcia desse medicamento. A introducdo de terapia comportamental e dos inibidores
seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS) para o tratamento do TOC foi um grande
avanco adicional. A descoberta de que o TOC é caracterizado por padrdes Unicos de
ativacdo no cérebro, e que ambas as intervencdes (farmacoldgica e psicoterapica)
ajudaram a normalizar a neuroanatomia funcional dos individuos com TOC, deu um

iImpulso significativo para pesquisa sobre essa condicao (STEIN; LOCHNER, 2017).

4.2.2 Epidemiologia

Em contraste com a extensa literatura publicada sobre o TOC, a prevaléncia
desse transtorno na populacdo ndo € bem compreendida. Essas estimativas variam
consideravelmente entre as pesquisas, talvez em parte refletindo limitagdes na
metodologia e inconsisténcias entre o diagndstico leigo e clinico. As estimativas de
prevaléncia também foram tipicamente relatadas apenas para a sindrome completa,
apesar da necessidade de informacdes sobre a prevaléncia de sintomas obsessivo-
compulsivos subsindrémicos (RUSCIO et al., 2010).

Contudo, estudos epidemiolégicos recentes e de maior dimensao encontraram
taxas de prevaléncia de aproximadamente 1% na populacdo. No British National
Psychiatric Morbidity Survey de 2000, por exemplo, a prevaléncia de TOC em 8.580
adultos foi de 1,1%; na Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study, a
prevaléncia atual foi de 0,9% entre 7.076 participantes; e no National Comorbidity
Survey, a taxa de prevaléncia para TOC entre 2.073 adultos entrevistados foi de 1,2%.
Como citado anteriormente, as estimativas de prevaléncia sofrem variacdes
geograficas; na cidade de S&o Paulo, por exemplo, uma maior prevaléncia foi
encontrada, totalizando 3,9% dos individuos em estudo (FONTENELLE;
MENDLOWICZ; VERSIANI, 2006; TORRES et al., 2006; DE BRUIJN et al., 2010;
RUSCIO et al., 2010; ANDRADE et al., 2012).

Em pesquisa mais recente, Vivan (2013) encontrou uma prevaléncia para TOC
de 3,3% em adolescentes de 14 a 17 anos, ao avaliar 2.323 alunos de uma escola de

ensino médio na regido sul do Brasil. Em outra pesquisa brasileira, conduzida por
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Alvarenga et al. (2015), observou-se que das 9.937 criancas estudadas, 14,7% delas
apresentavam sintomas obsessivo-compulsivos, que pioravam com a idade. Cordioli
(2014) aponta que aproximadamente 1 em cada 40-60 pessoas manifesta o TOC
durante a vida, e estima que essa condi¢cdo acometa de 3 a 4 milhdes de individuos
apenas no Brasil.

De acordo com Del-Porto (2001) e Mathis et al. (2011), no que diz respeito a
diferenca de prevaléncia entre os sexos, observa-se uma distribuicdo homogénea:
estudos em adultos relatam distribuicdo praticamente igual entre os sexos, com uma
discreta preponderéancia feminina. Contudo, é interessante salientar que os individuos
do sexo masculino apresentam inicio precoce de sintomas obsessivo-compulsivos,
como aponta um estudo realizado por Lijster et al. (2017), dessa forma, a prevaléncia

em amostras pediatricas mostra-se maior em meninos.

Quanto a idade de inicio dos sintomas, é descrito em literatura que o inicio do
transtorno pode ocorrer na primeira infancia e adolescéncia, em alguns casos até aos
2 anos de idade. Entretanto, sabe-se que a idade média de inicio compreende os 20
anos. Como mencionado anteriormente, os homens geralmente apresentam uma
idade um pouco menor de inicio dos sintomas (19 anos), enquanto as mulheres
apresentam o0s sintomas por volta dos 22 anos (GINSBERG; MORRISON;
PULIAFICO, 2017; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

Quando o TOC néo é tratado, seu curso €, em geral, cronico, frequentemente
com aumento e diminuigdo na intensidade dos sintomas. Alguns individuos tém um
curso episodico, e uma minoria tem um curso de deterioracdo, isto é, piora dos
sintomas. Sem tratamento, as taxas de remissao em adultos s&o baixas (p. ex., 20%
para aqueles reavaliados 40 anos depois). O inicio na infancia ou na adolescéncia

pode fazer o TOC permanecer durante a vida inteira (APA, 2013).

O TOC é mais prevalente em caucasianos do que criancas afro-americanas em
amostras clinicas (o que pode refletir o recrutamento limitado de familias de minorias
em estudos), mas as taxas sdo comparaveis na idade adulta. Além disso, embora a
expressao dos sintomas possa variar com base nas diferencas culturais, as diferencas
de género, a comorbidade e a idade de inicio do TOC sdo semelhantes entre as
culturas (APA, 2013; GINSBERG; MORRISON; PULIAFICO, 2017).
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4.2.3 Etiologia
4.2.3.1 HipoGtese genético-familiar

Uma grande quantidade de evidéncias na literatura sugere que o aparecimento
do TOC seja resultante de uma transmissao hereditaria. Demonstrou-se que familiares
de probandos com TOC tém uma probabilidade maior de apresentar caracteristicas
de TOC do que familias de probandos-controle. Estudos familiares controlados
identificaram um risco de recorréncia notavelmente consistente de 23% para TOC em
parentes de primeiro grau (NESTADT et al., 2000; HANNA et al., 2005; ROSARIO-
CAMPOS et al., 2005).

Em um dos maiores e mais bem elaborados estudos com gémeos, conduzido
por van Grootheest et al. (2005), apresentou-se mais de 70 anos de pesquisa de
gémeos sobre o TOC e pdde-se concluir que, em criangas, 0s sintomas obsessivo-
compulsivos séo hereditarios, com influéncias genéticas na faixa de 45% a 65%. Em

adultos, o estudo sugeriu uma influéncia genética que variava de 27% a 47%.

Fornaro et al. (2009) apontam que algumas familias tém pelo menos quatro
geracdes sucessivas com casos evidentes de TOC. Como os membros da familia
poderiam ter "aprendido” esses comportamentos de outros parentes, a presenca do
TOC atraveés das geracdes, a priori, ndo € suficiente para provar definitivamente o
carater hereditario. No entanto, sucessivos membros da familia muitas vezes tém
obsessdes e compulsdes diferentes, sugerindo que os sintomas ndo sao fruto de
aprendizado comportamental. O que parece ser herdado € a capacidade de responder

a experiéncias comuns de vida com obsessdes e compulsdes.

4.2.3.2 HipGtese autoimune

Assim como ocorre na ST, tem havido um crescente interesse dos
pesquisadores em determinar uma possivel ligacao entre infec¢cdes por Streptococcus
e 0 TOC em criangas. Os dados disponiveis apoiam um modelo no qual os genes
relacionados ao TOC conferem suscetibilidade a individuos que, expostos a certos

ambientes, exibem sintomas caracteristicos do transtorno (TEIXEIRA et al., 2014).

O género Streptococcus compreende um grupo de bactérias capazes de causar

uma ampla variedade de doencas em seres humanos. Um tipo especifico de
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estreptococo, chamado Streptococcus pyogenes, desencadeia, em individuos
susceptiveis, erisipela, faringite e em uma parcela dos infectados, Febre Reumatica
(FR). Caso nao haja devida intervencéo, a FR pode evoluir para um quadro conhecido
como Coreia de Sydenham (CS). A CS é resultado de uma reac¢ao neurologica tardia
da FR, caracterizada por movimentos coreiformes, fragueza e hipotonia de diferentes
grupos musculares (HOUNIE; MIGUEL, 2012; TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

O que levou os pesquisadores a suspeitar dessa conexao, foi a observacao de
gue pacientes com FR com ou sem CS apresentavam um aumento significativo da
prevaléncia de sintomas obsessivo-compulsivos e TOC. Inicialmente, esses achados
foram relatados em criangas durante uma fase ativa da FR. Estudos subsequentes
revelaram a presenca de sintomas obsessivo-compulsivos em adultos com histéria
prévia de FR (ndo ativa), sugerindo que a infeccao estreptocdcica pode desencadear
0 TOC, persistente por toda a vida, independentemente da FR estar ativa ou néo
(MERCADANTE et al., 2000; HOUNIE et al.,, 2004a; ALVARENGA et al., 2006;
ALVARENGA et al., 2009).

Em um estudo de familias recente, observou-se que os sintomas obsessivos-
compulsivos eram mais prevalentes em parentes de primeiro grau de individuos com
FR, quando comparado ao grupo-controle. Além disso, dois polimorfismos na regiao
promotora do gene do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) tém sido associados tanto
ao TOC quanto a FR, o que é um achado relevante, pois o TNF-a é uma citocina proé-
inflamatoria envolvida na FR e varias outras doengas autoimunes, sugerindo que tanto
0s transtornos obsessivo-compulsivos quanto a FR compartilham uma vulnerabilidade
genética comum (HOUNIE et al., 2007; HOUNIE et al., 2008).

Por fim, Hounie e Miguel (2012) apontam que as infeccdes estreptococicas
podem ter um efeito aditivo, que, aliado a outros genes de predisposicao para
transtornos do espectro obsessivo-compulsivo, desencadeiam essas manifestacdes
psiquiatricas, e reforgam que sdo necessarios mais estudos para provar a hipotese da

etiologia autoimune do TOC.
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4.2.3.3 HipGtese comportamental

A teoria comportamental para o TOC postula que as obsessfes sédo estimulos
condicionados. Através do condicionamento, um estimulo originalmente neutro torna-
se um estimulo de ansiedade condicionado, para o qual a pessoa passa a desenvolver
respostas de fuga e esquiva. Essas respostas, através de sua eficacia na reducéo da
ansiedade original, sdo fortalecidas e mantidas ao longo do tempo. Em outras
palavras, um estimulo neutro torna-se um estimulo de medo condicionado através de
processos classicos de condicionamento, e esse medo é entdo mantido via reforco
negativo (SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

Para ilustrar melhor esse modelo, Lack et al. (2015) oferecem o caso de "Mark".
Mark ndo esté inicialmente incomodado, com medo ou preocupado ao ver um simbolo
de uma cruz invertida (um estimulo neutro). Em dado momento, depois que Mark
desenhou este simbolo, seu pai gritou com ele, por estar fazendo um simbolo
“blasfemo” ou “maligno”. Esse estimulo anteriormente neutro (a cruz invertida) serve
entdo como um sinal de que algo assustador ocorrera, fazendo com que ele se torne
um estimulo de medo condicionado. Mark, através da educacéo religiosa, aprendeu a
orar e pedir perddo quando agisse de maneira “pecaminosa”. Na proxima vez que

Mark viu ou acidentalmente desenhou o simbolo, ele orou por perdao.

Depois que o medo condicionado se instala, os rituais se desenvolvem para
reduzir ou evitar o sofrimento. No caso de Mark, esses rituais (comportamentos
compulsivos — no caso, oragdes) persistem e se tornam excessivos porque amenizam
temporariamente a angustia associada aos pensamentos obsessivos por meio do
condicionamento operante, especificamente via refor¢co negativo (LACK et al., 2015;
LEWIN; PIACENTINI, 2017).

Este ciclo de condicionamento e respostas fornece certa explicacdo para a
formacé&o de comportamentos ritualisticos associados ao aspecto compulsivo do TOC.
No entanto, ndo € suficiente para explicar todos os aspectos do transtorno,
particularmente a natureza das obsessOes. Independentemente disso, a teoria
comportamental mostra-se Gt uma vez que da subsidios para um melhor
entendimento acerca da manutencdo de muitos sintomas do TOC, além de fornecer
bases para a intervencao através da terapia cognitivo comportamental (LACK et al.,

2015; LEWIN; PIACENTINI, 2017).
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4.2.3.4 Hipotese cognitiva

De acordo com Lack et al. (2015), a hipétese cognitiva do TOC se baseia na
ideia de que nos individuos obsessivos-compulsivos, as obsessdes sdo formadas a
partir de preocupacfes exageradas sobre eventos normais e uma expectativa
extraordinariamente alta de consequéncias negativas desses eventos normais.
Teoriza-se que as obsessbes comegcam com um pensamento normal e intrusivo, que
interage com um sistema de crengas mantido pelo individuo de tal maneira que causa
desconforto ou ansiedade acentuados. Essa ansiedade € combinada, em seguida,

com um maior senso de responsabilidade e autoculpa.

Tentativas de neutralizar pensamentos intrusivos (obsessdes) por meio de
rituais (compulsdes) facilitam a confirmacdo dos medos do paciente e proporcionam
a disseminacédo da ansiedade. As interpretacdes cognitivas mais comuns incluem a
fusdo do pensamento com a acgao (por exemplo, pensar em algo ruim € o mesmo que
fazé-lo) e exagerar a responsabilidade por potenciais consequéncias de uma acéo
nao realizada (por exemplo, “se eu ndo lavar minhas méos e alguém ficar doente como
resultado, entdo é minha culpa”) (LEWIN; PIACENTINI, 2017).

Todos apresentam pensamentos intrusivos surgindo na mente em algum
momento, e para a maioria, se manifestam diariamente. Embora a maioria das
pessoas simplesmente descarte este pensamento intrusivo e nao preste atencao nele,
algumas pessoas ndo o fazem. Para ilustrar essa teoria, Lack et al. (2015) utilizaram
novamente o caso de Mark. Mark foi criado em um ambiente cristdo fundamentalista
e acreditava que pensamentos negativos e intrusivos nao ocorriam naturalmente, mas
eram colocados em sua cabeca por demonios. Entdo, quando o pensamento de “eu
deveria desenhar uma cruz invertida nesta biblia” aparece em sua mente, Mark néo
apenas descarta isso com um contra-pensamento de “hum, isso € estranho”, mas ao
invés disso se concentra nele, coloca énfase especial (por exemplo, "eu tive esse
pensamento, entdo deve ser algo que eu realmente queira fazer"), e se preocupa com
as implicacdes do pensamento (por exemplo, "eu vou para o inferno por causa desse
pensamento porque eu realmente sou uma pessoa ma”). Essa ansiedade sobre os
pensamentos resulta em altos niveis de angustia e preocupa¢do em pessoas com

TOC em resposta as suas obsessfes (LACK et al., 2015).
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Semelhante a teoria comportamental, a teoria cognitiva nao explica,
isoladamente, a etiologia do TOC. E provavel que a teoria do reforco cognitivo
mantenha e expanda o0s sintomas obsessivo-compulsivos em individuos com
propensao bioldgica ao desenvolvimento de TOC (LEWIN; PIACENTINI, 2017).

4.2.3.5 Hipbtese serotoninérgica

Mesmo que as hipoteses comportamental e cognitiva acima descritas tenham
excelente poder explicativo e tenham levado ao desenvolvimento de tratamentos
altamente eficazes, elas certamente ndo explicam completamente porque um
individuo desenvolve TOC. Para ajudar a elucidar o transtorno, pesquisadores ao
redor do mundo tém realizado enorme esforco na tentativa de explorar fatores
biolégicos no desenvolvimento do TOC (LACK et al., 2015).

Os muitos ensaios clinicos que foram conduzidos sustentam a hipotese de que
a desregulacao da serotonina (5-HT) esta envolvida na formacéo e/ou manutencéo de
sintomas de obsessfes e compulsdes no transtorno. O sistema serotoninérgico €
considerado um candidato principal na investigacdo do TOC, pois a farmacoterapia
mais eficaz para o transtorno se baseia justamente no uso de ISRS e consequente
aumento da concentragdo do neurotransmissor na fenda sinaptica (MURPHY et al.,
2013).

A literatura aponta que embora os transtornos depressivos parecam ser bem
manejados por meio de terapia com antidepressivos triciclicos (bloqueadores da
recaptacdo de monoaminas no terminal pré-sinaptico, principalmente norepinefrina
[NE] e 5-HT) e inibidores da monoamina oxidase (bloqueadores das enzimas de
degradacdo MAO-A e MAO-B, responsaveis por metabolizar majoritariamente NE e
dopamina [DA]) estes ndo se mostram eficazes no tratamento do TOC, sugerindo que
a 5-HT seja, de fato, o neurotransmissor-chave da condicao (PAGE et al., 2004,
AGUIAR et al., 2011; MURPHY et al., 2013).

Os receptores 5-HT1p tém sido considerados os mais importantes receptores
implicados no TOC. Como os ISRS reduzem a sensibilidade do receptor 5-HTip em
relacdo aos agonistas apos uso prolongado, levantou-se a hipdtese de que esse

subtipo de receptor estaria supersensivel no TOC. Como decorréncia, haveria menor
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liberacdo de 5-HT na via serotonérgica mesoestriatal, com redugédo da concentragéo
sinaptica de 5-HT no nucleo estriado. Evidéncia adicional sugerindo possivel
envolvimento do sistema serotoninérgico, veio de estudos que demonstraram que a
ativacao do receptor 5-HT2c parece induzir o comportamento de self-grooming (ato de
esfregar, cocar e lamber certas partes do corpo, com intuito realizar limpeza e
manutencdo) em ratos. Além disso, observa-se que alguns agonistas do receptor de
5-HT2c como a metaclorofenilpiperazina podem exacerbar os sintomas obsessivo-
compulsivos (ERZEGOVESI et al., 2001; GRAEFF, 2001; GRAF, 2006; KREISS et al.,
2013).

Diversos autores salientam que embora a eficacia dos ISRS sugira um papel
do sistema serotonérgico no TOC, a funcdo exata da serotonina ainda ndo esté clara.
Levanta-se o seguinte questionamento: O sistema serotoninérgico esta implicado na
etiologia, fisiopatologia ou apenas no tratamento do TOC? Os farmacos
serotoninérgicos compensam uma anormalidade fundamental do sistema
serotoninérgico, ou modulam um sistema serotoninérgico intacto para compensar
outro mecanismo de neurotransmissdo? Para que haja a devida elucidacdo desses
pontos, espera-se que as pesquisas em neurobiologia evoluam a medida que a
ciéncia avanca (KAY; TASMAN, 2002; VAN DIJK; KLOMPMAKERS; DENYS, 2008).

4.2.4 Caracteristicas clinicas

Como brevemente mencionado, as obsessdes e compulsdes sdo as
caracteristicas essenciais do TOC. Obsessfes sao basicamente, pensamentos ruins,
ideias, medos, duvidas ou imagens mentais indesejaveis, recorrentes e persistentes,
geralmente desencadeadas por situacdes triviais. Uma ideia se imp&e com insisténcia
e de forma intrusiva na percepc¢éo consciente do individuo, sendo muitas vezes até
assustadora (HOUNIE; MIGUEL, 2012; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

Primeiramente é importante destacar a diferenca sutil entre um pensamento
repetitivo € um pensamento obsessivo. Uma ideia ou pensamento obsessivo é
caracterizado por conteudo incbmodo que, por repeticao torna-se aversivo, causando
um consideravel incbmodo na pessoa. Quanto mais agradavel um pensamento,
mesmo que repetitivo, menor a probabilidade de que seja uma ideia obsessiva
(TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013).
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Hounie e Miguel (2012) apontam que embora o individuo tenha plena ciéncia
de que suas obsessdes sédo produto de sua mente, o fato de serem perseverantes e
de ndo se conseguir afasta-las da mente, causa estranhamento. Ironicamente, alguns
autores acreditam que € exatamente o esfor¢o voluntario para afastar tais ideias que
acaba tornando-as repetitivas, uma vez que o individuo da muito mais importancia a

elas.

Tendo em vista o quadro exposto acima, é evidente que 0s pensamentos
obsessivos acarretam um mal-estar significativo no paciente. Usualmente, esse
incbmodo € manifestado na forma de ansiedade, fazendo com que o paciente
inclusive apresente sintomas fisicos, como taquicardia, falta de ar, tremores, tontura
ou enjoo. Com o intuito de diminuir esse mal-estar, 0os pacientes desenvolvem certos
comportamentos que inicialmente parecem funcionar, as chamadas compulsfes

(TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013).

Torres, Shavitt e Miguel (2013) apontam ainda que, embora as compulsées
sejam cansativas e geralmente ilogicas, os pacientes preferem realiza-las. O individuo
na maioria das vezes opta pelas compulsdes, pois em sua mente, caso ndo as
execute, consequéncias negativas virdo. Nessa vertente, Cordioli (2014) destaca que
as obsessodes sdo fenbmenos involuntarios, enquanto que as compulsdes, a principio,

podem ser executadas pelo individuo ou ndo, possuindo carater voluntario.

Uma vez que a compulséo é realizada, sucede-se uma sensacao de alivio e
reducdo significativa da ansiedade. Entretanto, o alivio sentido € apenas passageiro,
visto que, em pouco tempo, outros pensamentos intrusivos e obsessivos irdo surgir,
reforcando a necessidade do paciente em realizar uma compulsdo. Configura-se,
portanto, um circulo vicioso, como ilustra a figura 2 (TORRES; SHAVITT; MIGUEL,
2013).
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Figura 2 — Ciclo sintomatico do TOC
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Fonte: Adaptado de (PENZEL, 2017)

E descrito na literatura que a forma com a qual os sintomas obsessivo-
compulsivos se apresentam é heterogénea em criancas e adultos. Essas diferencas
provavelmente refletem um conteddo apropriado aos diferentes estagios do
desenvolvimento (p. ex., taxas mais altas de obsessfGes sexuais e religiosas em
adolescentes do que em criancas; taxas mais altas de obsessdes por danos [p. ex.,
medo de eventos catastroficos, como doenca ou a prépria morte ou de pessoas
amadas] em criancas e adolescentes do que em adultos). Além disso, a
heterogeneidade também é resultado do perfil intelectual, valores, principios e cultura
do paciente (YARYURA-TOBIAS; NEZIROGLU, 1997; APA, 2013).

Cordioli (2014) e Sadock, Sadock e Ruiz (2017) apontam que, assim como
ocorre na ST, os sintomas tendem a ter curso diferente durante a vida, além de
apresentarem flutuacdes em sua intensidade. De qualquer forma, o TOC possui cinco
padroes principais de sintomas obsessivo-compulsivos, a saber. 1.
Contaminacao/limpeza; 2. Duvidas e verificacdes; 3. Simetria/ordem; 4. Pensamentos

repugnantes e 5. Acumulacéo compulsiva, melhor descritos nos topicos a seguir.
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1. Contaminagéo, lavagens excessivas e evitagdes

Os pensamentos e medos de estar contaminado provavelmente constituem os
sintomas mais conhecidos (e mais clichés) do TOC. Parece ndo haver quase nenhum
limite para a lista de coisas que podem ser vistas como contaminantes —excrementos
e secrecdes corporais, sangue, sémen, lixo, radioatividade, vidro quebrado,
substancias oleosas ou pegajosas, pessoas que parecem fisicamente doentes,
comida estragada e etc. Além disso, os medos associados podem ser muito
especificos, como por exemplo contrair HIV (TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013;
PENZEL, 2017).

Embora o medo de contrair uma doenca ou de ser envenenado conduza esse
grupo de obsessdes, nota-se que alguns pacientes estdo lidando mais com
sentimentos de nojo e repulsa do que com medo de sofrer danos. Um ponto chave
nesse padrdo de sintomas, € que o0 paciente avalia de maneira distorcida a
possibilidade de contaminacéo prépria, e se mostra bastante preocupado inclusive,
em “espalhar’ a contaminacao ou doencga para outras pessoas. Esse medo constante
de uma contaminagdo iminente acarreta sentimentos incessantes de culpa no
individuo, piorando o quadro (CORDIOLI, 2014; PENZEL, 2017).

Como consequéncia direta dessas obsessdes, tém-se as compulsfes
correspondentes: 0s pacientes lavam demasiadamente as maos, utensilios
domeésticos, objetos ou a roupa, trocam de roupa varias vezes ao dia, tomam banhos
repetidos e demorados, usam de forma exagerada sabonetes, alcool e detergentes.
Além disso, evitam o contato direto com objetos tocados por outras pessoas, como
macanetas, mouse, teclado de computador e até mesmo objetos pessoais como
chaves, bolsas e cartdes de crédito. Usualmente os pacientes com TOC lavam e

desinfetam objetos de maneira exaustiva, repetidas vezes (CORDIOLI, 2014).

Diferentemente do que se possa pensar, 0s rituais de limpeza se mostram
deveras improdutivos e, paradoxalmente, o ambiente familiar dos pacientes tende a
ser até bem sujo e desordenado, enquanto que alguns objetos (como copos, por
exemplo) podem estar impecéavel e exageradamente limpos. E claro que, além da
perda de tempo e do prejuizo econdmico, podem ocorrer problemas secundarios ao

uso indiscriminado de alcool e detergentes, como ressecamento da pele, dermatites
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e até lesdes por fungos, em especial sob as unhas (TORRES; SHAVITT; MIGUEL,
2013; CORDIOLI, 2014).

2. Duvidas, intolerancia a incerteza e verificagfes

A divida obsessiva experimentada por muitos pacientes com TOC é diferente
das duvidas comuns que atravessam a mente de uma pessoa saudavel. Trata-se de
duvidas elevadas a um nivel extremo: extremamente intrusivas, implacaveis e
poderosas. Quase nada parece estar isento de ser questionado. As duvidas podem
ter relacdo com os aspectos mais basicos (se desligou o gas ou o ferro de passar, se
fechou as portas e janelas, se o despertador esta de fato programado, se tal
documento estd na bolsa), até mesmo o0s aspectos fixos de suas vidas e
comportamentos: se estdo ou ndo vivos, se estdo realmente conscientes, se suas
experiéncias sao reais ou apenas sonhos ou se sua orientacdo sexual mudou
(TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013; PENZEL, 2017).

De acordo com Cordioli (2014), as duvidas sdo sucedidas pelas verificagdes,
uma vez gue o paciente precisa ter a certeza de que a possibilidade de algum dano
ou ameaca foi reduzida ou totalmente eliminada. O autor aponta que as situacfes
mais criticas sdo aquelas onde o paciente se sente responsavel por falhas que
desencadeariam situagdes como roubo, incéndio, inundagdo, morte ou prisdo. E
evidente que, nesses casos, 0 impulso de verificar torna-se acentuado. Nessa
vertente, Torres, Shavitt e Miguel (2013) ddo exemplos reais de compulsdes de

verificagcdo sofridas por pacientes:

“‘Uma paciente que morava sozinha, cansada de ir e voltar & cozinha
a noite, habituou-se a se sentar por meia hora em frente ao fogao
olhando atentamente aos botdes antes de se deitar. Outra preferia
levar o ferro na bolsa, para ndo se atrasar para o trabalho. Um paciente
perdia tanto tempo a noite checando se o portdo de sua garagem
estava trancado, que acabava se expondo de fato ao risco de ser
assaltado [...]” (TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013, p. 34-35).

Penzel (2017) refor¢ca que as vezes, as informacdes que o paciente procura
podem, de forma paradoxal, levantar novas questdes e duvidas que nao foram

pensadas em primeiro lugar, e servem apenas para piorar o problema. Como
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resultado, as vidas de muitos doentes tornam-se centradas em torno da certeza de
gue algo negativo ndo aconteceu, nao esta acontecendo ou ndo acontecera no futuro.
Atingir essa certeza pode assumir uma prioridade tdo grande que supera qualquer
outra responsabilidade e problema na vida de um individuo e, em casos mais
extremos, pode limitar severamente sua capacidade de realizar até fun¢cées mais

basicas.

3. Ordem, simetria, sequéncia ou alinhamento

As pessoas com TOC que tendem a se preocupar com a ordem e a exatidao
estdo propensas a se envolver em comportamentos compulsivos que incluem arranjos
repetitivos, organizacdo ou alinhamento de objetos até que certas condi¢cdes sejam
satisfeitas ou o resultado final pareca correto. Esses individuos sdo comumente
referidos como perfeccionistas devido a sua necessidade de organizar e ordenar com
precisdo e exatiddo (PENZEL, 2017).

Uma caracteristica comumente observada em individuos com rituais de
simetria e ordenacao é que suas compulsfées ndo sao realizadas no intuito de diminuir
a ansiedade, como tipicamente observado em individuos com outros perfis
fenomenoldgicos do TOC. Em contraste com os individuos cujos sintomas do TOC
visam prevenir ou evitar danos, agueles com compulsdes de simetria, ordenacao e
organizacao geralmente ndo relatam as consequéncias temidas de néo se envolverem
em seus rituais. Varios médicos documentaram que esses pacientes frequentemente
descrevem seu comportamento como sendo exclusivamente destinado a reduzir
sentimentos de insatisfacdo, desconforto ou insuficiéncia associados a percepc¢éo de
que as coisas nao estao certas (COLES; PIETREFESA, 2008; TIMPANO et al., 2016).

Cordioli (2008) aponta alguns comportamentos comuns desse grupo de
pacientes, incluindo: necessidade de alinhar papéis, objetos, livros e roupas em certa
ordem para que estejam no lugar certo; geralmente perturbacéo se certas coisas nao
estdo simétricas: quadros na parede, lacos do pacote de presentes, lagos do cadarco
dos sapatos, os lados da colcha da cama, as cadeiras ao redor da mesa, as roupas
no corpo; alinha de forma exagerada os pratos e os talheres na mesa ou a comida no
prato; sente-se obrigado a seguir determinada sequéncia ao chegar em casa, tomar

banho ou deitar e etc., devendo respeitar uma ordem especifica de eventos.
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Cordioli (2014) d4 o exemplo de uma paciente que se obrigava a fazer sempre
0 mesmo trajeto ao entrar no edificio e em seu apartamento: passar entre duas
colunas e, depois, no apartamento, repassar na mesma ordem todas as pecas da
casa. Timpano et al. (2016) exemplificaram o caso de uma mulher, que no 4pice de
seus sintomas obsessivo-compulsivos, se sentia forcada a deixar o telefone tocar
continuamente sem atender -até 40 vezes- até sentir que o tom do toque era “perfeito”

para seus ouvidos.

E importante frisar que existe uma diferenca notavel entre apreciar ordem e
capricho e a instalacdo e manutencéao de rituais compulsivos. Estabelecer uma rotina
para limpeza e organizag&o da casa, por exemplo, faz-se importante pois objetos em
ordem sédo visualmente mais agradaveis, além de facilitarem a vida dos individuos.
Em contrapartida, compulsGes de simetria e ordenacdo séo vistas como perda de
tempo (TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013).

4. Pensamentos repugnantes

Além dos sintomas citados acima, uma grande parcela dos pacientes refere
pensamentos constantes de conteddo agressivo, sexual e religioso, que podem
ocorrer concomitantemente ou ndo. As obsessdes de conteudo agressivo, tipicamente
envolvem pensamentos que o individuo deseja deliberadamente causar a morte ou
ferimentos aos outros ou agir de outras formas antissociais (como quebrar coisas,
gritar obscenidades ou tirar a roupa) e, dada uma chance, o fard. Os pensamentos
podem surgir como imagens mentais recorrentes. Embora estes ndo sejam
"pensamentos” em um sentido restrito, tais imagens angustiantes e intrusivas sao,
todavia, categorizadas como obsessbes (e ndo devem ser confundidas com
alucinacdes) (PENZEL, 2017).

Ainda de acordo com Penzel (2017), os pensamentos violentos mais comuns
incluem: empurrar pessoas de lugares altos, empurra-las em frente a trens ou outros
veiculos, envenenar, esfaquear e mutilar pessoas com facas ou outros objetos
pontiagudos. Além disso, € comum que pacientes tenham a ideia constante de
estrangular, atirar e atropelar pessoas. Ressalta-se que ndo existem alvos especificos
para esses pensamentos, podendo ser direcionados a familiares e amigos, animais

de estimacdo ou até estranhos. Muitos pacientes relatam que se sentem
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particularmente ansiosos na presenca de alguém menor e/ou mais fraco que eles,

como criangas ou pessoas idosas.

Visto que essas ideias sdo claramente desagradaveis, os pacientes adotam
contramedidas (compulsfes), sendo as mais comuns: esconder facas, evitar passar
perto de pedestres, checar a sacola varias vezes para ver se ndo ha veneno, refazer
varias vezes o trajeto no transito e até descer na calgcada para se certificar de que nao
atropelou nenhum pedestre (CORDIOLI, 2014).

Nao bastasse as ideias agressivas, pensamentos ou imagens mentais de
conteudo sexual inaceitavel também afligem muitos pacientes com TOC. Estes
pensamentos tendem a se concentrar no paciente cometendo ou tendo cometido atos
sexuais considerados tabus, inapropriados e/ou criminosos. Os alvos desses
pensamentos podem ser os proprios filhos do paciente, pais, estranhos, animais ou
até objetos inanimados. Além disso, as obsessdes sexuais podem atingir a esfera

religiosa e pensamentos blasfemos podem surgir (PENZEL, 2017).

Por fim, fechando o grupo de pensamentos repugnantes, tem-se aqueles com
conteudo religioso, que assim como 0S outros pensamentos intrusivos, estdo muito
presentes nos pacientes com TOC. A apresentacdo de obsessfes e compulsdes
religiosas € altamente heterogénea. Exemplos de obsessdes religiosas comuns
incluem duavidas recorrentes e infundadas de que o paciente cometeu (ou ira cometer)
pecados, pensamentos e imagens de blasfémia e temores persistentes da
condenacéo eterna e punicdo de Deus. Ja as compulsdes religiosas comuns incluem
a oragao excessiva e o perfeccionismo extremo em relacdo a pequenos detalhes da
tradicao religiosa (ABRAMOWITZ, 2008).

De acordo com Abramowitz (2008), as obsessGes e compulsdes especificas
variam de acordo com a religido do individuo. Isto é, um judeu ortodoxo pode se
preocupar que ele ndo tenha mantido uma determinada lei dietética adequadamente;
no entanto, membros de grupos religiosos que ndo adotam regras semelhantes néo

incorporariam essas preocupagdes aos sintomas do TOC.

Usando questionarios de autorrelato, Abramowitz et al. (2004) compararam as
diferencas de perfil sintomatico de protestantes altamente religiosos, protestantes
moderadamente religiosos e participantes ateus/agnosticos, utilizando como amostra

estudantes universitarios. Os autores observaram que em comparacao aos ateus e
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agnosticos, protestantes muito religiosos e moderadamente religiosos relataram
maiores sintomas obsessivo-compulsivos, como lavagem excessiva, intolerancia a

incerteza e necessidade de controlar seus pensamentos e crengas.

Em estudo mais recente, Berman et al. (2010) examinaram a relacao entre
religiosidade e o fenbmeno cognitivo nomeado thought-action fusion (paciente
acredita que pensar em algo ruim € o mesmo que fazé-lo). O objetivo dos
pesquisadores era mensurar in vivo 0s niveis de ansiedade relacionados aos
pensamentos negativos, utilizando como amostra 43 cristdos protestantes muito
religiosos e 30 ateus/agnoésticos. No estudo, pediu-se para que os participantes
pensassem e escrevessem sobre eventos negativos envolvendo entes queridos. Os
resultados indicaram que, em comparagdo com 0s participantes ndo religiosos,
agueles que eram altamente religiosos acreditavam que escrever e pensar sobre 0s
eventos negativos era moralmente mais incorreto e aumentava a probabilidade do

evento ocorrer.

Nessa vertente, Williams, Lau e Grisham (2013) apontam que 0 pensamento
obsessivo nao € atribuivel a religido em si, mas que 0s ensinamentos subjacentes a
certas doutrinas religiosas podem alimentar os pensamentos que estao implicados na

manutencéo do TOC.

5. Acumulagéo ou colecionismo compulsivo

E descrito em literatura que a acumulagio compulsiva consiste basicamente de
dois elementos principais, sendo: aquisicdo compulsiva e incapacidade de descartar
objetos. Acumular ou colecionar objetos inclui compra compulsiva, aquisicao
compulsiva de itens gratis ou (em alguns casos) roubo. Em alguns aspectos, esse
comportamento parece compulsivo, no sentido de que a pessoa pode se sentir
compelida a adquirir o desejado sem controle sobre o comportamento. Em outros
aspectos, no entanto, 0 comportamento parece impulsivo, no sentido de que pode ser
reforcado positivamente pelo prazer da aquisicdo, em vez de ser reforcado
negativamente pela reducao da ansiedade (FROST; TOLIN, 2008).

De acordo com Frost e Tolin (2008) e Torres, Shavitt e Miguel (2013), alguns

individuos com TOC possuem uma incapacidade anormal de descartar objetos.
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Pessoas com acumulagcdo compulsiva séo tipicamente caracterizadas por extrema
dificuldade em descartar objetos que a maioria das pessoas consideraria inuteis. Para
tristeza de seus familiares, os pacientes acabam atulhando a casa de caixas, jornais,
vidros, cadernos, notas fiscais, contas de agua/luz ou telefone muito antigas, além de
papéis de bala e palitos de sorvete. Além disso, também podem mostrar uma
tendéncia a procrastinar tarefas que considerem aversivas, particularmente aquelas

relacionadas a classificacdo, organizacao e descarte de posses.

Por fim, ao realizar essa breve e sucinta discussdo sobre as caracteristicas
clinicas do TOC, pode-se perceber que 0s sintomas inerentes ao transtorno sao muito
diversos, o que a leva a uma dificuldade real por parte dos pesquisadores a encontrar
respostas para a exata etiologia, por exemplo. Apesar do crescente niumero de
estudos na éarea, as multiplas possibilidades de apresentacdo do TOC acabam
fazendo com que o transtorno seja visto como um grande desafio para os profissionais
(COUTO et al., 2010).

4.2.5 Diagnostico

O TOC pode ser prontamente diagnosticado com base em um exame
psiquiatrico completo. Embora os pacientes muitas vezes tentem neutralizar
obsessbes com compulsdes, esses comportamentos ou atos mentais ndo sao
conectados de maneira realista com o0 que eles sdo projetados para prevenir, ou séo
claramente excessivos. Os critérios diagnésticos do DSM-5 para o TOC (quadro 5)
incluem a presenca de obsess@es e/ou compulsdes, mas também enfatizam que
esses sintomas devem consumir um tempo significativo do paciente e serem
angustiantes / prejudiciais, ndo devem estar relacionados ao uso de substancias /

medicamentos ou a outras condices médicas (STEIN; LOCHNER, 2017).

Pensamentos e comportamentos repetitivos podem ser vistos em uma série de
outros transtornos mentais, como é discutido em mais detalhes no topico abaixo
(diagnostico diferencial). Ao avaliar o impacto negativo dos sintomas do TOC, é
importante também avaliar a evitagdo de fatores desencadeantes de obsessfes e
compulsdes. Além disso, as principais caracteristicas a serem verificadas durante a
histéria e o exame de um individuo com TOC incluem a idade de inicio e evolucéo dos

sintomas e possiveis agravantes, a presenca de transtornos e sintomas comorbidos,
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o tipo e a gravidade dos sintomas, a extensao do insight (percepc¢éao da falta de sentido
ou irracionalidade das obsessdes) e resisténcia (luta contra as obsessdes associadas)
(STEIN; LOCHNER, 2017).

Kay e Tasman (2002) apontam que pacientes com TOC nem sempre mantém
bom insight; ao contrario, eles geralmente apresentam-no em graus variaveis. Embora
0S pacientes possam perceber que suas obsessdes sédo absurdas e irracionais a ponto
de deixa-las muito preocupados, eles podem possuir pouco insight sobre o fato de que

a crenca subjacente a sua obsessao € absurda, irracional e irrealista.

Quadro 5 - Critérios clinicos para o diagnéstico do TOC, segundo o DSM-5

A. Presenca de obsessbes, compulsdes ou ambas.

B. As obsessdes ou compulsdes tomam tempo (e.g. tomam mais de uma hora por
dia) e/ou causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

C. Os sintomas obsessivo-compulsivos ndo se devem aos efeitos fisiologicos de
uma substancia (e.g. drogas de abuso [cocaina], medicamentos [anfetaminas]) ou
a outra condicao médica.

D. A perturbacédo ndo € mais bem explicada por sintomas de outro transtorno mental.
Especificar se:

Com insight bom ou razoavel: O individuo reconhece que as crengcas do
transtorno obsessivo-compulsivo provavelmente ndo sédo verdadeiras.

Com insight pobre: O individuo acredita que as crencas do transtorno obsessivo-
compulsivo sao provavelmente verdadeiras.

Com insight ausente: O individuo estd completamente convencido de que as

crencas do transtorno obsessivo-compulsivo séo verdadeiras.

Fonte: Adaptado de (APA, 2013)

De acordo com Lewin e Piacentini (2017), a forma com a qual as criancas e
adolescentes descrevem seus sintomas geralmente se assemelha com a do adulto.
No entanto, em comparagao com adultos, as criangas SA40 mais propensas a negar
prejuizos decorrentes das obsessfes e compulsdes. As criangcas também podem ser

menos propensas a considerar os sintomas do TOC como excessivos, talvez devido
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a niveis mais baixos de consciéncia cognitiva. As criangas ndo precisam reconhecer
seus sintomas como sem sentido ou irrealistas para o diagnostico ser atribuido; o nivel
de insight varia consideravelmente, provavelmente devido ao nivel de

desenvolvimento particular de cada crianca.

No entanto, as criancas geralmente estdo dispostas a discutir os conflitos
familiares decorrentes de suas compulsdes (por exemplo, atrasos cronicos,
necessidade excessiva de tranquilidade) ou interferéncia no trabalho escolar,
resultando em queda no desempenho escolar. No geral, a maioria das criancas
mostra-se bastante aberta ao descrever seus sintomas e ao procurar ajuda para
administrar melhor o transtorno (LEWIN; PIACENTINI, 2017).

De qualquer forma, para que o diagndstico do TOC seja feito, além da
necessidade de preencher os critérios diagndésticos preconizados no DSM-5, os
clinicos geralmente aplicam instrumentos de avaliacdo de sintomas nos pacientes,
para avaliar ndo apenas a presenca como também a gravidade destes. Atualmente,
0s instrumentos mais utilizados para a avaliagdo do TOC séo a Yale Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS) e a Dimensional Yale Brown Obsessive Compulsive
Scale (DY-BOCS) (HOUNIE; MIGUEL, 2012).

4.2.5.1 Diagnéstico diferencial

De acordo com Torres (2001) e Kay e Tasman (2002), as vezes é dificll
diferenciar o TOC de outros transtornos psiquiatricos, devido a sobreposicao dos
sintomas de alguns transtornos. No caso do TOC, é possivel que obsessdes e
compulsGes aparecam no contexto de outras sindromes (quadro 6), 0 que geraria a
seguinte duvida: as obsessfes representam um sintoma de outro transtorno ou tanto
o0 TOC quanto o outro transtorno estdo presentes? Segundo a regra geral, se o
conteudo das obsessdes ndo estiver limitado a preocupacdo focal de um outro
transtorno e se a obsessdes e compulsdes forem inquietantes, angustiantes ou
debilitantes, o diagndstico de TOC deve ser considerado prioritario. Mesmo sendo
complexo, o diagnostico diferencial € fundamental, uma vez que tanto o manejo
psicoterapéutico quanto o farmacologico estédo intrinsecamente ligados a uma boa

delimitacao do transtorno.
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Quadro 6 — Sintomas caracteristicos do TOC e condi¢fes psiquiatricas diversas

CONDICAO PSIQUIATRICA

TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

TRANSTORNO DISMORFICO CORPORAL

TRANSTORNO DE ACUMULACAO

TRANSTORNO DE MOVIMENTO

ESTEREOTIPADO
TRANSTORNO ALIMENTAR
HIPOCONDRIA
TRANSTORNO PARAFILICO

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

TRANSTORNO DO ESPECTRO DA

ESQUIZOFRENIA

SINTOMAS SOBREPOSTOS
Preocupacdes excessivas
Preocupacgdes com a aparéncia

Dificuldade em descartar ou se

desfazer de pertences
Estereotipias

Comportamento alimentar ritualizado
Preocupacédo em ter uma doenga
Impulsos ou fantasias sexuais
Ruminacdes de culpa

Padrdes repetitivos de

comportamento

Pensamento ou preocupacdes

delirantes

Fonte: Adaptado de (TORRES, 2001; APA, 2013; STEIN; LOCHNER, 2017)
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4.3 Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade
4.3.1 Historico

O Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) é considerado um
dos principais transtornos de neurodesenvolvimento infantil. Caracteriza-se pela
dificuldade na modulacdo da atencéo, controle de impulsos e no controle motor,
acarretando prejuizos no planejamento e execucdo de acdes. Conceitualmente, o
TDAH é representado pela triade desatencéo, desorganizacdo e/ou hiperatividade-
impulsividade (COUTO; MELO-JUNIOR; GOMES, 2010; CATELAN-MAINARDES,
2010; APA, 2013).

A desatencdo e a desorganizacdo compreendem a incapacidade de manter-se
em uma tarefa especifica, aparéncia de ndo ouvir e perda de objetos em niveis
inconsistentes com a idade ou o nivel de desenvolvimento. Ja a hiperatividade-
impulsividade implicam em atividade excessiva, inquietacdo, incapacidade de
permanecer sentado, intromissdo em atividades de outrem e incapacidade de
aguardar — sintomas que sao excessivos para a idade ou o nivel de desenvolvimento.
O TDAH costuma persistir na vida adulta, resultando em prejuizos no funcionamento

social, académico e profissional (APA, 2013).

A perspectiva atual do TDAH como um transtorno complexo tem origem antiga
e denominagfes diversas nos varios periodos da histéria. O TDAH foi inicialmente
descrito em 1902 pelo pediatra inglés George Frederic Still e desde entéo ele tem sido
creditado como o médico responsavel por oferecer bases clinicas solidas que
endossaram o entendimento preliminar desse transtorno (SILVA, 2009; CALIMAN,
2010; MUSZKAT; MIRANDA; RIZZUTTI, 2012).

Dr. Still descreveu o caso de 20 criangas com um “defeito de controle moral
como uma manifestacdo morbida, sem comprometimento geral do intelecto e sem
doenca fisica”. Curiosamente, Still observou 15 casos em meninos e 5 casos em
meninas. Em seu trabalho, o médico defendeu que essa desproporcdo nao era
totalmente acidental. De fato, é vastamente descrito em literatura que a proporcéo de
criangas e adolescentes do sexo masculino e feminino acometidos pelo TDAH varia
de 2-4:1 (LANGE et al., 2010; APA, 2013; GALLO; POSNER, 2016).
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Em sua pesquisa, Dr. Still observou que as criangas apresentavam em comum
caracteristicas agressivas, desafiadoras, resistentes a disciplina, excessivamente
emotivas e passionais, apresentavam dificuldades em seguir regras e comandos,
eram desatentas, hiperativas, propensas a acidentes e ameacadoras a outras
criancgas devido a atitudes hostis (SILVA, 2009). Alguns dos casos citados pelo médico

mostravam sintomas notaveis de desatencao, por exemplo:

“[...] o caso de um menino com defeito moral que repetia ‘boa-noite’
varias vezes antes de tomar ciéncia de que ja o havia feito; 0 mesmo
garoto muitas vezes colocava a bota no pé errado, aparentemente
sem perceber. Outro menino, com seis anos de idade, com marcante
defeito moral, mostrava-se incapaz de manter sua atencdo em um
jogo, mesmo que fosse muito curto, e como seria de se esperar, sua
falta de atencdo era muito notavel na escola; como resultado, a crianca
se mostrava constantemente atrasada nas matérias, embora em
conversas comuns ele parecia tdo inteligente quanto qualquer outra
crianga [...]” (STILL, 1902, p. 43-44).

Com o passar dos anos a comunidade médico-cientifica tem proposto diversas
terminologias com o intuito de estabelecer e padronizar esse conjunto de sinais e
sintomas caracteristicos, dessa forma, a nomenclatura vem sofrendo alteracdes
continuas (PEREIRA; ARAUJO; MATTOS, 2005; CALIMAN, 2010; SPANIARDI;
GREENHILL; HECHTMAN, 2017).

Em 1947, Strauss e Lehtinen denominaram a condicdo como “leséo cerebral
minima”, embora danos cerebrais estruturais ndo pudessem ser de fato comprovados.
No inicio dos anos 1960, o termo foi novamente alterado, classificando os acometidos
como individuos portadores de “disfungdo cerebral minima”, visto que alteracdes
organicas nao foram observadas por meio de métodos diagndsticos habituais. Esses
termos ndo apenas postularam mecanismos etiolégicos ndo comprovados, como
também estigmatizaram seus portadores (ANTONY; RIBEIRO, 2004; COUTO; MELO-
JUNIOR; GOMES, 2010; SPANIARDI; GREENHILL; HECHTMAN, 2017).

Devido a elevada agitacdo das criancas na década de 1960, o DSM-II
(publicado em 1968) utilizou o termo “Reacgao Hipercinética da Infancia”, dando énfase
a caracterizacdo da hiperatividade motora excessiva. Na década de 1970, a nona

edicdo do CID manteve a denominagao de “Sindrome Hipercinética”. Ja em 1980, o
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DSM-III alterou o termo para “Disturbio do Déficit de Atengao” e, na edi¢cao seguinte,
revisada (DSM-111-R), para “Disturbio de Hiperatividade com Déficit de Atencao”. Em
1993, o CID-10 manteve a nomenclatura de “Transtornos Hipercinéticos”. O DSM-IV
(publicado em 1994), denominou como “Transtorno de Déficit de
Atencéo/Hiperatividade” (TDAH), permanecendo com a mesma nomenclatura na
edicdo seguinte, o DSM-5, atualmente em vigor (ROHDE; KETZER, 1997; ANTONY;
RIBEIRO, 2004; POETA; NETO, 2004; APA, 2013).

4.3.2 Epidemiologia

De modo geral, é descrito em literatura que o0s sintomas caracteristicos do
TDAH se iniciam antes dos 7 anos de idade, sendo que estes sdo observados em
ambientes familiares e principalmente na escola. A esse respeito, 0os professores
tendem a identificar o transtorno com mais frequéncia do que os pais. Fatores como
a organizacao da sala de aula, que exige maior atencao da crianca, e maior controle
exercido sobre as criancas na sala de aula, podem explicar essas discrepancias. Além
disso, os professores tém uma melhor compreensdo do desenvolvimento
comportamental adequado; suas avaliagbes estdo mais fortemente associadas a
correlatos neurocognitivos; e eles notam maior incidéncia dos sintomas de TDAH em
meninos do que em meninas. Ainda assim, aspectos como o tamanho da turma na
escola e a formacéo cultural dos alunos influenciam na notificacdo dos sintomas por
parte dos professores (POETA; NETO, 2004; THAPAR et al., 2006; DERKS;
HUDZIAK; BOOMSMA, 2007; PIRES; SILVA; ASSIS, 2013).

Dados estatisticos internacionais apontam que a taxa de prevaléncia do TDAH
pode variar de 5,0 a 7,1% em criancas de 4 a 17 anos e de 2 a 4% entre a populacéo
adulta. O TDAH é diagnosticado com mais frequéncia em meninos que em meninas
(2-4:1), entretanto o diagnostico em criancas do sexo feminino geralmente ocorre em
uma idade mais avancada do que em individuos do sexo masculino e esse fator pode
acarretar falhas de deteccdo de TDAH nestas. Uma possivel explicacdo para essa
diferenca de género pode ser o impacto dos sintomas de TDAH em ambientes
escolares. De uma maneira geral, meninas podem se comportar mais

adaptativamente a escola do que meninos com TDAH, dificultando o diagnéstico
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precoce (NIGG, 2013; MATTHEWS; NIGG; FAIR, 2014, GALLO; POSNER, 2016;
QUINTERO et al., 2018; SEHLIN et al., 2018).

Nos Estados Unidos, o TDAH é o transtorno comportamental mais comum entre
criancas e adolescentes, e nota-se que a prevaléncia vem aumentando nas ultimas
décadas. Os casos de TDAH relatados por pais de criancas de 4 a 17 anos nos EUA
apontaram aumento da prevaléncia de 7,8% em 2003 para 11% em 2011 e para 9,5%
entre os anos de 2011-2013 (DAVIDOVITCH et al., 2017).

No Brasil, destaca-se um estudo epidemiolégico realizado por Polanczyk et al.
(2010). Os pesquisadores avaliaram a prevaléncia de individuos com TDAH em uma
amostra representativa da populacdo brasileira. Os resultados apontaram uma
prevaléncia de aproximadamente 6% para o TDAH. Esta foi a primeira pesquisa
representativa realizada no Brasil que avaliou o TDAH em brasileiros e a quarta

realizada em um pais em desenvolvimento até o momento.

4.3.3 Etiologia

Assim como ocorre em muitos transtornos de natureza psicoldgica, a
comunidade cientifica acredita ser improvavel a existéncia de um fator etioldgico Unico
gue expligue o quadro do TDAH. Supfe-se que nao exista causa Unica e sim um grupo
critico de sintomas para caracterizar o TDAH. A teoria atual é que a etiologia do
transtorno seja neuro-genético-ambiental (figura 3), ou seja, a interacdo de fatores
genéticos e ambientais resulta na manifestacdo da condicdo (ROHDE; KETZER,
1997; COUTO; MELO-JUNIOR; GOMES, 2010)
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Figura 3 — Teoria multifatorial do TDAH

Fatores genéticos

TRANSTORNO DE
o DEFICIT DE Substrato

Fatores ambientais ATENCAO E neurobiolégico
HIPERATIVIDADE

Fenotipo

Fonte: Adaptado de (MUSZKAT; MIRANDA,; RIZZUTTI, 2012)

4.3.3.1 Hipotese genético-familiar

Estudos familiares tém demonstrado que criancas que desenvolvem TDAH
apresentam uma chance até 10 vezes maior de possuirem pelo menos um dos pais
com o transtorno, com prevaléncia entre parentes de primeiro grau na faixa de 20-
50%. Esses estudos, tomados em conjunto, tém atribuido cerca de 76% da etiologia
do TDAH a fatores genéticos. Além disso, estudos de gémeos que investigaram a
continuidade de TDAH em vérios estagios de desenvolvimento indicam que a
continuidade dos sintomas ao longo da vida é em grande parte o resultado de efeitos
genéticos compartilhados (FARAONE; BIEDERMAN; MONUTEAUX, 2000;
LARSSON; LARSSON; LICHTENSTEIN, 2004; FARAONE et al., 2005; KUNTSI et al.,
2005; VAN DEN BERG, 2006; BOOMSMA et al., 2010).

Pesquisas realizadas em criangcas adotadas apoiam ainda mais uma etiologia
genética no TDAH. Um estudo realizado por Sprich et al. (2000) mostrou que pais
adotivos de criancas com TDAH apresentavam menos tracos de TDAH que pais
biolégicos de criangcas ndo adotadas com TDAH. Observou-se que 6% dos pais

adotivos de criangcas com TDAH eram acometidos pelo transtorno, em comparagéo
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aos 18% dos pais bioldgicos de criancas com TDAH nédo adotadas. Alberts-Corush,
Firestone e Goodman (1986) mostraram que as criancas com TDAH adotadas
apresentavam melhor desempenho em medidas de atencdo quando comparadas

aquelas cuidadas por pais bioldgicos.

De acordo com Faraone et al. (2005) e Banaschewski et al. (2010), apesar das
evidéncias substanciais de uma origem genética do TDAH, descobertas de genes
especificos ou conjuntos de genes casualmente ligados ao transtorno ainda precisam
ser feitas. Abordagens de genes candidatos dirigidas por hipoteses ligaram o TDAH a

varios genes, mas resultados inconsistentes limitam sua interpretacéo.

Segundo Banaschewski et al. (2010), genes pertencentes ao sistema de
neurotransmissao dopaminérgico sdo os mais frequentemente investigados. Além
disso, genes do sistema noradrenérgico e serotoninérgico também tém sido
estudados. Apesar dos diversos estudos realizados até o0 momento, as descobertas
de estudos genéticos no TDAH foram um pouco decepcionantes. Em meta-analise
conduzida por Gizer, Ficks e Waldman (2009), encontrou-se uma associacao
significativa entre um conjunto de genes e o TDAH, entretanto os autores observaram
pequena probabilidade (odds ratio) e consideravel variabilidade nas associagtes

relatadas.

Sabe-se que a identificacdo de genes de susceptibilidade especificos para o
TDAH ainda é dificil, porque o TDAH é um transtorno complexo e heterogéneo, néo
s6 no que diz respeito ao diagndéstico clinico e tratamento, mas também em termos de
causas genéticas, ambientais e suas interacdes. Embora essas associacdes
individuais permanecam provisérias e provavelmente contribuam apenas
minimamente para o entendimento geral do TDAH, elas podem, no entanto, orientar
a investigacao futura em direcéo a genes especificos (MULLER et al., 2011; GALLO;
POSNER, 2016).

4.3.3.2 Hipotese neurobiolégica de desenvolvimento

Diversos estudos tém sido publicados com o intuito de mostrar que fatores
ambientais pré, peri e pos-natais desempenham um papel importante na etiologia do

TDAH. Fatores pré-natais estdo associados ao estilo de vida materno durante a
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gravidez. Por exemplo, a exposi¢cdo pré-natal ao alcool é conhecida por induzir
anomalias estruturais no cérebro, especialmente no cerebelo. Criancas expostas ao
alcool na vida intrauterina podem tornar-se hiperativas, disruptivas e impulsivas, além
de apresentarem um risco maior de desenvolver uma série de transtornos
psiquiatricos (COFFIN et al., 2005; D'ONOFRIO et al., 2007; SEN; SWAMINATHAN,
2007).

Em um estudo conduzido por Milberger et al. (1996), observou-se que 22% das
criancas com TDAH em experimentacdo tinham histéria materna de tabagismo
durante a gravidez, em comparacdo aos 8% dos individuos controle. Os autores
sugeriram que o tabagismo materno durante a gravidez é um fator de risco para o
desenvolvimento de TDAH. Uma relagdo dose-resposta entre tabagismo materno
durante a gravidez e hiperatividade também foi relatada por Kotimaa et al. (2003). De
acordo com Rohde e Ketzer (1997), isso pode ser devido a um efeito sobre os
receptores nicotinicos, que modulam a atividade dopaminérgica. Acredita-se que uma
disfuncdo dopaminérgica esteja envolvida na fisiopatologia do TDAH.

Em relacdo aos fatores perinatais, Taylor e Rogers (2005) apontam um
aumento de duas vezes no TDAH em criangas com extremo baixo peso ao nascer e
complicacbes no parto em maes de criancas diagnosticadas posteriormente com
TDAH. Entre os fatores pos-natais, foi proposto um papel para a desnutricdo e a
deficiéncia nutricional no TDAH. Raz e Gabis (2009) sugeriram que um desequilibrio
entre a ingestdo de acidos graxos essenciais (6mega-3 e 0Omega-6) esta
potencialmente envolvido no desenvolvimento do TDAH, embora sejam necessarias

mais evidéncias.

Em suma, a relacdo entre fatores ambientais (como o consumo de alcool e
tabagismo materno) e TDAH é complexa e aponta para a dificuldade de se determinar
a natureza dos fatores de risco ambientais nesse transtorno. E interessante ressaltar
gue a maioria dos estudos sobre possiveis agentes ambientais evidenciam apenas
uma associacdo desses fatores com o TDAH, ndo sendo possivel estabelecer uma
relacao causa-efeito totalmente clara (ROHDE; HALPERN, 2004; AMOR et al., 2005).
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4.3.3.3 Hipo6tese psicossocial

E descrito em literatura que perturbacbes emocionais podem induzir o
desenvolvimento de transtornos hipercinéticos em criancas. Essa complicacdo pode
ser observada em situacdes em que a crianca é submetida a privaces emocionais
ou situacdes altamente estressantes, como coesao familiar diminuida e outros fatores
que provocam a ansiedade (BRANDAO; GRAEFF, 2014).

Multiplos indicadores de adversidade psicossocial tém sido associados a
problemas de salde mental infantil, incluindo o TDAH. Vasconcelos et al. (2005)
propdem seis fatores de risco que predispdem a ocorréncia de TDAH em criancas, a
saber: desavenca conjugal dos pais, nivel socioeconémico baixo, familia numerosa
(quatro ou mais filhos), criminalidade paterna, transtorno mental materno e
permanéncia da crianca em um lar temporario. Além disso, Famularo, Kinscherff e
Fenton (1992) observaram que criancas que sofreram maus-tratos também

mostraram uma maior incidéncia de TDAH, em comparagcao ao grupo controle.

Mesmo com os diversos estudos publicados nessa vertente, os resultados
encontrados devem ser avaliados com cautela, pois existe uma dificuldade
significativa em determinar um curso preciso entre as adversidades e o TDAH. Por
exemplo, conflitos familiares podem ser vistos mais comumente em familias de
criancas com TDAH, e isso é fato, mas como determinar se esses conflitos sdo uma
causa ou consequéncia do TDAH na crianca? Tem sido relatado em literatura que o
tratamento com medicacdo estimulante para o TDAH propicia ndo apenas uma
melhora nos sintomas, mas ajuda também na relagdo mae-filho. Em conjunto, essas
evidéncias sugerem que os proprios sintomas de TDAH podem contribuir para o
conflito familiar (SCHACHAR et al., 1987; THAPAR et al., 2013).

Em vista disso, alguns autores supdem que mesmo sem a causalidade da
adversidade familiar e psicossocial na manifestacdo do TDAH, estes podem modificar
sua apresentacao e resultar em consequéncias adversas secundarias (THAPAR et
al., 2013).
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4.3.4 Caracteristicas clinicas
4.3.4.1 Criancas

O TDAH é caracterizado pela presenca de niveis inapropriados de desatencéo,
hiperatividade e impulsividade, com frequéncia e intensidade superiores as
tipicamente observadas em criancas do mesmo sexo e nivel de desenvolvimento.
Esses sintomas comprometem o funcionamento em pelo menos dois contextos (na
escola e em casa) e acarretam em prejuizos no funcionamento social, académico e
profissional dos individuos acometidos. Os individuos tém dificuldades em realizar
tarefas que demandam maior esforco mental, considerando tais atividades
desagradaveis e até aversivas (DESIDERIO; MIYAZAKI, 2007; KOOIJ et al., 2010;
APA, 2013).

O DSM-5 ressalta que os pacientes com TDAH em geral evitam ou tém forte
antipatia por atividades que exigem dedicacao ou esforco mental prolongados ou que
exigem organizacdo ou concentracdo. E sabido que a triade sintomatica do TDAH
pode levar alguns individuos a desistirem de realizar tarefas que demandam maior
concentracéo (APA, 2013).

De acordo com Santos e Vasconcelos (2010) e Spaniardi, Greenhill e
Hechtman (2017), a hiperatividade descreve a atividade motora exagerada, de carater
inapropriado, incluindo inquietacéo, fala excessiva e dificuldade em permanecer
sentado. Esses comportamentos geralmente séo notados pela primeira vez quando a
crianca é pequena, mas de modo geral, podem ser observados antes dos 4 anos de
idade. O nivel de atividade motora geralmente diminui com a idade, no entanto, a
sensacao interior de inquietacdo pode continuar na vida adulta.

As criangas com TDAH, particularmente, exibem altos niveis de atividade
motora em diferentes contextos, como em casa, na escola e no grupo de brincadeiras.
E descrito em literatura que a hiperatividade também pode ocorrer durante o sono, e
se mostra ausente em situacfes novas ou quando a crianga esta envolvida em uma
atividade que ela julga particularmente interessante, como jogar videogames, por
exemplo (SPANIARDI; GREENHILL; HECHTMAN, 2017).

Uma segunda caracteristica marcante observada em pacientes com TDAH € a

impulsividade. Agdes impulsivas ocorrem quando ndo ha uma devida ponderacgéo das
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consequéncias e podem estar associadas ao desejo de recompensas imediatas. A
impulsividade pode ser vista quando a crianca se envolve em atividades perigosas,
grita em aula, interrompe ou se intromete em outras conversas. Do ponto de vista
social, o comportamento impulsivo também pode resultar em problemas com pais,
professores ou outras criancgas, incluindo discussfes verbais ou fisicas. Além disso,
criancas com TDAH podem demonstrar desempenho excessivamente rapido e
propenso a erros em tarefas padronizadas, culminando em baixo desempenho
escolar. Os sintomas da impulsividade podem persistir até a idade adulta, mesmo
apos a diminuicdo dos sintomas hiperativos (LEWANDOWSKI; HENDRICKS;
GORDON, 2015; SPANIARDI; GREENHILL; HECHTMAN, 2017).

Fechando a triade de sintomas do TDAH, tem-se a desatencdo. A desatencao
inclui dificuldade em manter o foco, problemas em manter a organizacéo e propensao
a ser facilmente distraido por estimulos estranhos. As dificuldades de atencdo sao
mais frequentemente vistas em situacdes de rotina nas quais os jovens com TDAH
devem sentar e realizar tarefas que envolvam repeticdo em condic¢des de baixos niveis
de reforco e motivacéo externa (SPANIARDI; GREENHILL; HECHTMAN, 2017).

Em complemento, Santos e Vasconcelos (2010) ressaltam que:

“[...] a desatencé&o se manifesta por mudancas frequentes de assunto,
falta de atencdo no discurso alheio, distracdo durante conversas,
desatencdo ou ndo cumprimento de regras em atividades ludicas,
alternancia constante de tarefas, além de relutancia no engajamento
de tarefas complexas que exijam organizagdo [...]” (SANTOS;
VASCONCELOS, 2010, p. 718).

De acordo com Rohde et al. (2000), as caracteristicas clinicas do TDAH podem
sofrer alteracbes em funcdo do nivel de desenvolvimento da crianca. Sintomas
hiperativo-impulsivos sdo mais frequentemente observados em criancas pré-
escolares. Como uma atividade motora mais pronunciada € um atributo de criancas
nessa faixa etaria, o diagnostico de TDAH deve ser realizado com muita prudéncia
antes dos seis anos de idade. Portanto, o conhecimento do desenvolvimento normal

de criancas é fundamental para a avaliacdo de psicopatologia nessa idade.
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4.3.4.2 Adultos

Assim como ocorre na ST, a medida que o individuo ingressa na vida adulta,
ocorre certa diminuicdo dos sintomas do TDAH. A atenuacdo dos sintomas em funcéao
do tempo pode indicar uma real remissdo dos sintomas, mas também pode indicar um
problema de avaliacdo, ou seja, que os métodos aplicados para diagnosticar TDAH
em adultos apresentam sensibilidade reduzida. Acredita-se que usar 0 mesmo limiar
de sintomas para definir o desvio em diferentes idades reduz o nimero de casos
diagnosticaveis entre individuos mais velhos, sendo mais dificil para individuos com

TDAH preencherem os critérios para o transtorno a medida que envelhecem
(DAVIDSON, 2008; KOOIJ et al., 2010).

De qualquer forma, os estudos atuais tém identificado uma gama de sinais em
adultos, que se mostram como ramificagdes das principais categorias de sintomas
associados ao TDAH. Enquanto os sintomas centrais de hiperatividade, impulsividade
e desatencdo sdo bem caracterizados em criancas, nos adultos esses mesmos
sintomas podem ter expressdes diferentes e mais sutis. Por exemplo, como ja
mencionado, crian¢gas com TDAH podem correr excessivamente ou ter dificuldade em
brincar ou se envolver silenciosamente em atividades de lazer, enquanto os adultos
com TDAH tém maior probabilidade de sentir inquietacao interna, incapacidade de
relaxar ou falar em excesso (ROIZBLATT; BUSTAMANTE; BACIGALUPO, 2003;
KOOLJ et al., 2010).

A hiperatividade também pode ser expressa como agitacdo excessiva,
incapacidade de ficar quieto por muito tempo em situagcdes em que se espera sentar
(e.g. a mesa, ao assistir um filme ou palestras). Em adultos, a impulsividade pode ser
expressa como impaciéncia, ato de agir sem pensar, gastos precipitados, além de
fazer com que os individuos iniciem novos empregos e relacionamentos por impulso;
consequentemente, podem apresentar dificuldades com rela¢des afetivas instaveis
(separac0es, divorcios) e instabilidade profissional que persiste ao longo da vida
(SPANIARDI; GREENHILL; HECHTMAN, 2017).

A desatencdo geralmente se apresenta como distracdo, desorganizacao
(caréncia de disciplina), incapacidade de cumprir prazos e horarios (atrasos
frequentes), tédio, necessidade constante de variagdo na rotina, dificuldade de tomar
decisdes, falta de visdo geral e aumento da sensibilidade ao estresse. Além disso,
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muitos adultos com TDAH apresentam instabilidade do humor ao longo da vida com
frequentes sentimentos positivos intercalados a sentimentos negativos, além de
eventualmente apresentarem explosées de temperamento. Curiosamente, €
reportado em literatura que individuos com TDAH s&o mais propensos a se
envolverem em acidentes automobilisticos, devido a distracdo pronunciada, sendo as
distragBes mais frequentes provenientes do espaco interno do veiculo (e.g. conversa
com passageiros, escuta de radio, uso de celulares e cuidados com animais de
estimacédo) (ROIZBLATT; BUSTAMANTE; BACIGALUPO, 2003; BARKLEY, 2004,
MCGOUGH, 2017).

De acordo com Travella (2001), ser diagnosticado com TDAH né&o significa
necessariamente que o paciente nunca prestard atencdo ao seu redor, significa que
em muitas ocasides (talvez a maioria), o paciente encontra-se disperso. Outras vezes,
ele pode ficar focado e ser consistente em sua tarefa. Ou seja, 0 autor enfatiza que
mesmo que a condicdo seja crbnica, ndo implica que seja um problema sempre

presente.

4.3.5 Diagnostico

Embora varios estudos de imagem tenham investigado a possibilidade de
encontrar um marcador diagnéstico para o TDAH, essa competéncia ainda néo foi
alcancada, possivelmente devido a complexidade do proprio transtorno. O diagnostico
deve, portanto, se basear em anamnese adequada, analisada em conjunto com
fatores tais como aspectos psicossociais e peculiares de cada individuo (PEREIRA,;
ARAUJO; MATTOS, 2005; SHARMA; COUTURE, 2014).

De acordo com Spaniardi, Greenhill e Hechtman (2017), criangas com TDAH
devem receber uma avaliagdo médica, incluindo uma histéria completa e exame fisico,
para descartar distarbios fisicos que podem mimetizar os sintomas do TDAH. A
histéria médica deve cobrir as fases de desenvolvimento pré-natal, perinatal, infantil e
pré-escolar. Perguntas devem ser feitas sobre complicagcdes na gravidez, como
doenca materna (eclampsia, diabetes), tabagismo, etilismo ou uso de drogas ilicitas
por parte da mae. O periodo perinatal deve identificar a presenca complicacées no

parto, como prematuridade, ictericia e baixo peso ao nascer. Além disso, uma historia
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familiar detalhada, médica e psiquiatrica deve ser realizada. As caracteristicas gerais

da historia da crianca com TDAH podem ser resumidas, conforme mostra o quadro 7.

Quadro 7 — Evolucdao clinica cldssica do TDAH

FASES CARACTERISTICAS

Bebé dificil, insaciavel, irritado e de dificil consolo, com maior
LACTENTE . - - . ~
prevaléncia de célicas, dificuldades de alimentag&o e sono.

Atividade aumentada ao usual, dificuldades de ajustamento,

PRE-ESCOLAR . o B . _
teimosia, irritacéo e extrema dificuldade de satisfacéo.

EscoLA Incapacidade de colocar foco, distracdo, impulsividade,
ELEMENTAR desempenho inconsciente, presenca ou nao de hiperatividade.
Inquietagdo e desempenho inconsistente, auséncia de foco,
ADOLESCENCIA | dificuldade de memoéria na escola, abuso de substancias,

acidentes.

Fonte: (ROHDE; HALPERN, 2004)

Para diagnosticar o TDAH, os clinicos devem seguir as diretrizes estabelecidas
no DSM-5. Além de relacionar critérios para identificacdo do TDAH em criangas, esta
edicdo do manual permite que o diagnéstico seja feito em adolescentes e adultos,
mesmo que o0s sintomas ja ndo se apresentem tdo intensos como na fase inicial de
suas vidas (SILVA, 2009; BRAHMBHATT et al., 2016).

De maneira geral, 0o DSM-5 propde a necessidade de pelo menos seis sintomas
de desatencéo e/ou seis sintomas de hiperatividade/impulsividade para o diagnéstico
de TDAH (quadro 8). Uma mudanca na nova edi¢cao é que pessoas com 17 anos ou
mais podem ser diagnosticadas com TDAH com menos sintomas. Outra mudanga
significativa da versao anterior, que exigia apresentacdo antes dos 7 anos, € que 0s
sintomas precisam estar presentes antes dos 12 anos de idade. Esta ultima alteracdo
reconhece que os sintomas podem mudar ao longo do tempo, podendo ser sutis na
primeira infancia e se tornarem problematicos durante a adolescéncia. Ou seja, 0

DSM-5 enfatiza a importancia de ndo se limitar tanto ao nimero de sintomas no
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diagnéstico, mas sim no grau de prejuizo dos mesmos (CATELAN-MAINARDES,
2010; APA, 2013; BRAHMBHATT et al., 2016).

A classificacdo americana traz ainda outro ponto bastante elucidativo para o
diagnoéstico do TDAH, ao descrever trés subtipos de TDAH baseados no padrdo
predominante de sintomas, a saber: tipo desatento, tipo hiperativo-impulsivo e o tipo
combinado. Assim, é possivel um diagnostico que acuse a presenca ou ndo de
hiperatividade (ROHDE et al., 2000; APA, 2013).

O tipo combinado se caracteriza pela presencga de seis (ou mais) sintomas de
desatencdo e seis (ou mais) sintomas de hiperatividade e impulsividade por um
periodo minimo de seis meses. O tipo predominantemente desatento, por sua vez,
deve preencher seis (ou mais) sintomas de desatencdo ou pequena presenca dos
sintomas de hiperatividade e impulsividade, ha pelo menos seis meses. Ja o tipo
predominantemente hiperativo-impulsivo ocorre quando seis (ou mais) sintomas de
hiperatividade e impulsividade estdo presentes, e 0s sintomas de desatencdo menos

observaveis, nos ultimos seis meses (ROHDE et al., 2000).

Classificar os subtipos de TDAH fundamentando-se no predominio de certos
sintomas mostra-se relevante, uma vez que 0s subtipos parecem apresentar
caracteristicas clinicas e perfil de comorbidade distintos. O tipo predominantemente
desatento, parecer ter maior prevaléncia em individuos do sexo feminino. Além disso,
provoca déficits escolares mais pronunciados nos pacientes, o que por sua vez,
demanda um maior auxilio extraclasse para os mesmos. As criancas com TDAH do
tipo hiperativo-impulsivo, por outro lado, geralmente apresentam transtornos de
conduta, sendo mais agressivas e impulsivas do que as criancas pertencentes aos
outros dois tipos, tendem a serem impopulares e apresentarem altas taxas de rejeicao
por parte dos colegas (ROHDE et al.,, 2000; GONCALVES; PUREZA; PRANDO,
2011).

Embora transtornos de conduta e de oposi¢céo ocorram mais frequentemente
em criangas com qualquer um dos tipos de TDAH do que em criang¢as normais, o tipo
combinado esta mais fortemente associado a esses comportamentos. Por isso, o tipo
combinado traz ao individuo maiores prejuizos académicos, laborais e sociais.

Ademais, o tipo combinado provoca também um maior prejuizo no funcionamento
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global, quando comparado aos dois outros grupos (MILLSTEIN et al., 1997; ROHDE
et al., 2000; SOUZA et al., 2001; MURPHY; BARKLEY; BUSH, 2002).

Quadro 8 — Critérios clinicos para o diagnéstico do TDAH, segundo o DSM-5

A. Um padrao persistente de desatencédo e/ou hiperatividade-impulsividade que
interfere no funcionamento e no desenvolvimento, conforme caracterizado por (1)
elou (2), nos quadros 9 e 10, respectivamente.

B. Varios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estavam
presentes antes dos 12 anos de idade.

C. Vérios sintomas de desatencao ou hiperatividade-impulsividade estao presentes
em dois ou mais ambientes (e.g. em casa, na escola, no trabalho; com amigos ou
parentes; em outras atividades).

D. H& evidéncias claras de que os sintomas interferem no funcionamento social,
académico ou profissional ou de que reduzem sua qualidade.

E. Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou
outro transtorno psicético e ndo sdo mais bem explicados por outro transtorno
mental (p. ex., transtorno do humor, transtorno de ansiedade, transtorno
dissociativo, transtorno da personalidade, intoxicagdo ou abstinéncia de

substancia).

Fonte: Adaptado de (APA, 2013)
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Quadro 9 - Critérios clinicos de desatencdo para o diagnéstico do TDAH,
segundo o DSM-5

(1) DESATENGAO
Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo menos seis meses em
inconsisténcia ao nivel do desenvolvimento e impacto negativo
diretamente nas atividades sociais e académicas/profissionais:
a. Frequentemente ndo presta atencdo em detalhes ou comete erros por descuido
em tarefas escolares, no trabalho ou durante outras atividades (e.g. negligéncia ou
deixa passar detalhes, o trabalho é impreciso).
b. Frequentemente tem dificuldade de manter a atencdo em tarefas ou atividades
ludicas (e.g. dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras
prolongadas).
c. Frequentemente parece ndo escutar quando alguém Ihe dirige a palavra
diretamente (e.g. parece estar com a cabecga longe, mesmo na auséncia de
qualquer distracéo 6bvia).
d. Frequentemente ndo segue instrucdes até o fim e ndo consegue terminar
trabalhos escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (e.g. comeca as tarefas,
mas rapidamente perde o foco e facilmente perde o rumo).
e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (e.g.
dificuldade em gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e
objetos pessoais em ordem; trabalho desorganizado e desleixado; mau
gerenciamento do tempo; dificuldade em cumprir prazos).
f. Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (e.g.
materiais escolares, lapis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos,
oculos, celular).
g. Com frequéncia é facilmente distraido por estimulos externos (para adolescentes
mais velhos e adultos, pode incluir pensamentos nao relacionados).
h. Com frequéncia é esquecido em relacdo a atividades cotidianas (e.g. realizar
tarefas, obrigacdes; para adolescentes mais velhos e adultos, retornar ligacées,

pagar contas, manter horarios agendados).

Fonte: Adaptado de (APA, 2013)
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Quadro 10 - Critérios clinicos de hiperatividade e impulsividade para o
diagnoéstico do TDAH, segundo o DSM-5

(2) HIPERATIVIDADE E IMPULSIVIDADE
Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo menos seis meses
inconsistente com o nivel do desenvolvimento e impacto negativo diretamente nas
atividades sociais e académicas/profissionais:
a. Frequentemente remexe ou batuca as m&os ou 0s pés ou se contorce na cadeira.
b. Frequentemente levanta da cadeira em situagcdes em que se espera que
permaneca sentado (e.g. sai do seu lugar em sala de aula, no escritério ou em outro
local de trabalho ou em outras situacbes que exijam que se permane¢a em um
mesmo lugar).
c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situacbes em que isso €
inapropriado (nota: em adolescentes ou adultos, pode se limitar a sensagdes de
inquietude).
d. Com frequéncia é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer
calmamente.
e. Com frequéncia “ndo para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado” (e.g.
ndo consegue ou se sente desconfortavel em ficar parado por muito tempo, como
em restaurantes, reunides; outros podem ver o individuo como inquieto ou dificil de
acompanhar).
f. Frequentemente fala demais.
g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido
concluida (e.g. termina frases dos outros, ndo consegue aguardar a vez de falar).
h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (e.g. aguardar em uma
fila).
i. Frequentemente interrompe ou se intromete (e.g. mete-se nas conversas, jogos
ou atividades; pode comecgar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou
receber permisséo; para adolescentes e adultos, pode intrometer-se em ou assumir

0 controle sobre o que outros estédo fazendo).

Fonte: Adaptado de (APA, 2013)
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Além dos critérios diagndsticos estabelecidos pela APA, testes psicologicos
também podem ser instrumentos Uteis para auxiliar o processo diagnostico do TDAH.
E consenso que o diagndstico ndo pode ser estabelecido através de apenas uma via
de investigacao, dessa forma, justifica-se a aplicacéo dos testes ndo so para investigar
o TDAH, mas também déficits de aprendizado e deterioracdo mental geral. Ademais,
uma avaliacdo extensa e bem realizada pode esclarecer sintomas e descartar
suspeitas de falsos positivos. Mesmo que o clinico ja tenha confirmado o diagndstico,
a realizacdo de uma avaliacdo neuropsicolégica pode fornecer informacbes que
porventura auxiliardo na aplicagcdo de um plano terapéutico apropriado, mais efetivo
(LOPES; NASCIMENTO; BANDEIRA, 2005; GRAEFF; VAZ, 2008).

4.3.5.1 Diagnostico diferencial

De acordo com Moraes, Silva e Andrade (2007) e Davidson (2008), identificar
o TDAH em individuos requer uma consideracdo cuidadosa dos diagndsticos
diferenciais, pois pode ser dificil diferenciar o TDAH de varias outras condigbes
psiquiatricas, incluindo depresséo maior, transtorno bipolar, ansiedade generalizada,
TOC, abuso ou dependéncia de substancias, transtornos de personalidade (borderline
e antissocial) e dificuldades de aprendizagem. Por exemplo, o diagndstico diferencial
de TDAH a partir de transtornos de humor e comportamento pode ser dificil devido a
caracteristicas comuns, como alteracdes de humor, incapacidade de concentracao,
problemas de memoria, inquietacdo e irritabilidade. O diagnéstico diferencial de
dificuldades de aprendizagem também pode ser dificil devido aos aspectos funcionais
inter-relacionados dos distarbios que tém como resultado comum o baixo

desempenho académico.

Para tal, o Conselho Federal de Psicologia, através da Resolugdo 09/2018,
estabelece diretrizes para a realizacdo de Avaliacdo Psicoldgica no exercicio
profissional do psicologo. A Resolucdo 009/2018 também regulamenta o Sistema de
Avaliacdo dos Testes Psicolégicos (SATEPSI). No ambito do TDAH, o SATEPSI
aprova sete testes para fins de diagnéstico diferencial ou comorbidade, que se
apresentam validados em todo o territério nacional, a saber: 1. TDAH (Escala de
Transtorno do Déficit de Atencao/Hiperatividade); 2. Wisconsin; 3. D-2 (Atencédo

Concentrada); 4. Figuras Complexas de Rey; 5. Teste Visomotor de Bender; 6. WAIS
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Ill; 7. Escalas Beck (CONSELHO FEDERAL DE PSICOLOGIA, 2018; SATEPSI,
2018).

Portanto, faz-se necessario que os profissionais de salde ndo apenas tenham
entendimento das doencas do comportamento, mas também tenham senso e empatia
para lidar com os pacientes e suas dificuldades, assimilando as complexidades
associadas ao grau de falta de adaptacédo aos sintomas de desatenc¢ao, hiperatividade
e impulsividade, relacionados aos niveis de idade adequados (LOPES;
NASCIMENTO; BANDEIRA, 2005).



s

4.4 Aspectos clinicos, neuroanatdmicos e neurofisioldégicos da Sindrome de
Tourette associada ao Transtorno Obsessivo-Compulsivo e Transtorno de

Déficit de Atencao e Hiperatividade

Como brevemente mencionado no capitulo de caracteristicas clinicas da ST,
alguns clinicos/pesquisadores subdividem a sindrome em trés categorias, sendo: (1)
ST “pura”, onde o paciente apresenta somente tiques motores e fonicos; (2) ST “full
blown”, que se manifesta juntamente com os fenbmenos de coprolalia, copropraxia,
ecopraxia, palilalia e ecolalia; e (3) ST “plus”, que inclui TOC, TDAH e outras
condig¢@es psiquiétricas (figura 4) (ROBERTSON; EAPEN, 2013).

Figura 4 — Perfil de comorbidade da ST “plus”

ST
ST “plus”

TDAH TOC

Outras
condicdes
psiquiatricas

Fonte: Adaptado de (PATEL; JANKOVIC, 2015). Legenda: ST = Sindrome de
Tourette; TOC = Transtorno Obsessivo-Compulsivo; TDAH = Transtorno de Déficit de

Atencao e Hiperatividade

Estudos estatisticos apontam que uma alta propor¢éo de individuos com ST
(61%-96%) tem pelo menos um transtorno psiquiatrico comaorbido, indicando que a
forma “plus” da sindrome é a mais prevalente. De maneira oposta, a ST “pura” é
extremamente rara, ocorrendo em menos de 10% dos casos. Em estudo recente,

pesquisadores analisaram 1374 pacientes com ST, nos periodos de 1992 a 2008 e
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encontraram uma prevaléncia de comorbidade psiquiatrica de 85,7% na populacéo
estudada (HIRSCHTRITT et al., 2015; ROBERTSON; EAPEN; CAVANNA, 2015).

Nessa vertente, parece haver um consenso de que a desordem psiquiatrica
mais comum associada a ST € o TDAH, seguida pelo TOC. A prevaléncia das
comorbidades tende a diferir entre estudos, pois depende do método aplicado para
avaliacdo. Ferreira, Pio-Abreu e Januario (2014) apontam que 49 a 83% dos pacientes
com ST também apresentam TDAH e 40 a 75% manifestam TOC. Robertson, Eapen
e Cavanna (2015) apontam taxas de comorbidade de 35 a 90% para TDAH e 30 a
50% para TOC. J& Kumar, Trescher e Byler (2016) indicam que o TDAH existe em

comorbidade com a ST em 60 a 80% dos pacientes e 0 TOC em 11 a 80% deles.

No que diz respeito a manifestacao dos sintomas, observa-se que em pacientes
jovens que apresentam o TDAH como comorbidade, h4d o predominio de
comportamentos hiperativo-impulsivos. Além disso, a presenca e gravidade do TDAH
sao fatores predisponentes de problemas comportamentais; como mencionado no
topico de diagnéstico do TDAH, o tipo predominantemente hiperativo-impulsivo
apresenta altos indices de transtornos de conduta, quando comparado aos outros dois
tipos (EL-MALHANY et al.; 2015).

De acordo com Kumar, Trescher e Byler (2016) a apresentacao de sintomas
obsessivo-compulsivos em pacientes com ST pode ser diferente da apresentacao
tipica de pacientes com TOC isolado. Por exemplo, em pacientes com ST, relata-se
maiores taxas de obsessfes e compulsbes com simetria, ordem, alinhamento e
contagem obsessiva, enquanto que em pacientes com TOC primario relata-se maior

prevaléncia de medos de contaminacéo, lavagem compulsiva e rituais de limpeza.

Tendo em vista a sobreposicdo de sinais, sintomas e comportamentos entre
essas trés condi¢cdes, diversas pesquisas tém sido desenvolvidas ao longo dos anos
para tentar determinar o mecanismo exato pelo qual essas doencas atuam. Mesmo
gue avancos importantes tenham sido conquistados, os pesquisadores até entdo
trabalham com hipéteses. A teoria melhor aceita é que a manifestacdo da ST, TDAH
e TOC resulte de uma disfung¢ao no circuito cértico-estriado-talamo-cortical (CETC),
responsavel por mediar as atividades motora, cognitiva, emocional e sensorial (MINK,
2001; HABER; CALZAVARA, 2009; EL-MALHANY et al.; 2015; HASHEMIYOON;
KUHN; VISSER-VANDEWALLE, 2017).
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Conceitualmente, o CETC é um circuito subcortical que conecta os nucleos da
base (NB) a maioria das subareas do cOrtex motor, a saber, cértex motor primario,
pré-motor e motor suplementar (figura 5). Enquanto que os cortices pré-motor e motor
suplementar sdo responséveis pelo planejamento dos movimentos, os NB estdo
envolvidos no aprendizado e memodria, além de serem 0s grandes responsaveis pela
automatizacao dos movimentos aprendidos (GRAYBIEL, 2005; PURVES et al., 2010;
BRANDAO; GRAEFF, 2014).

Figura 5 — Desenho esquematico do cdrtex motor primario e area pré-motora

no cortex cerebral humano em viséo (A) lateral e (B) medial

(A) Vista lateral (B) Vista medial

Cortex motor
primario

Cortex » Cortex motor (Ortex
pre-motor /~ primdrio pre-motor

Fonte: (PURVES et al., 2010)

A expressédo nucleos da base refere-se a um amplo e funcionalmente distinto
conjunto de nucleos neurais que se localizam em areas profundas dos hemisférios
cerebrais (figura 6). Essas estruturas sédo importantes na funcdo motora e
compreendem: nucleo estriado (caudado e putamen), globo palido, substancia negra
(SNIr) e nucleo subtalamico (NST) (PURVES et al., 2010; KANDEL et al., 2014).
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Figura 6 — Desenho esquematico do encéfalo humano evidenciando os nucleos

da base e estruturas adjacentes em viséo coronal
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Fonte: (KANDEL et al., 2014)

Sucintamente, o nudcleo estriado atua como principal aferéncia dos NB,
recebendo o comando de planejamento do movimento via cortex motor. Os axénios
provenientes do cortex motor realizam sinapses glutamatérgicas (portanto
excitatorias) com uma classe de células do corpo estriado denominadas neurdnios
espinhosos meédios, sendo que as arvores dendriticas desses axdnios se projetam e
interagem com os demais NB através de sinapses do tipo GABAérgicas (inibitérias)
(LENT, 2010; PURVES et al., 2010).

O globo pdlido, por sua vez, representa 0 proXimo estagio no processamento
da informacdo que os NB realizam. Morfologicamente, ele é subdividido em dois
nacleos: externo (GPe) e interno (GPi), que possuem funcdes antagodnicas na
circuitaria motora (KANDEL et al., 2014). A fim de racionalizar as informagdes e
favorecer um melhor entendimento, suas funcionalidades individuais serdo melhor

descritas nos paragrafos subsequentes.

A terceira estrutura que possui extrema importancia nesse circuito € o NST, que
assim como o estriado, é considerado um nucleo de entrada de estimulos para os NB,
pois também recebe projecdes do cortex motor. A quarta e ultima estrutura € a SNr.

Sucintamente, a SNr € responséavel pela inibicdo macica dos NB por meio de sinapses
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dopaminérgicas e é a principal fonte de saida do complexo formado por eles (LENT,
2010; PURVES et al., 2010).

De modo geral, as informacdes originarias do cértex motor podem seguir duas
vias principais ao chegar ao nucleo estriado: uma via direta, que conecta o estriado
diretamente ao GPi, e uma via indireta, que apresenta estagio sinaptico intermediario
no GPe. Dependendo da via ativada, essas ac¢des culminardo em iniciagdo ou
finalizac&o/inibicdo de uma ac&o ou movimento especifico (LENT, 2010; BRANDAO;
GRAEFF, 2014).

Fisiologicamente, tanto o GPi quanto a SNr tém a funcéo de inibir tonicamente
o talamo, para que este ndo ative o cortex motor e gere acdes nao programadas a
todo momento. Dessa forma, para que uma acdo seja iniciada, os neurbnios
pertencentes ao nucleo estriado inibem os neurbnios do GPi e da SNr. Esse
mecanismo de inibir uma acdo inibitéria resulta em desinibicdo dos neurbnios
talamicos que por sua vez estimulam o cértex motor, que responde na forma de acéo.
Ou seja, a via direta atua deflagrando o movimento. Pelo fato de inibir o GPi/SNr de
maneira monossinaptica, essa via que faz a conexdo entre o nucleo estriado e o
GPi/SNr é chamada de via direta (KOLB; WHISHAW, 2010; BRANDAO; GRAEFF,
2014; LENT, 2015).

J& pela via indireta, ha a participacdo de outras duas estruturas: GPe e NST,
onde o GPe tem a funcéo de exercer inibicdo tbnica sob o NST. Ao receber estimulos
do coértex motor, o ndcleo estriado pode inibir tanto o GPi (pela via direta, como ja
mencionado), quanto o GPe, ao passo que ao inibir este ultimo, o NST fica “liberado”
da inibicdo do mesmo, e envia estimulos excitatérios ao GPi. Ao reativar os neurdnios
do GPi, estes voltam a exercer a funcdo de inibir tonicamente o tadlamo e
consequentemente o cortex motor. Ou seja, a via indireta inibe a acédo especifica que
foi iniciada pela via direta. Portanto, fazendo uma analogia, pode-se dizer que a via
direta corresponde a um acelerador de um carro, enquanto a via indireta corresponde
ao freio (KOLB; WHISHAW, 2010; BRANDAO; GRAEFF, 2014).

Como pode-se perceber, as estruturas pertencentes aos NB desempenham
funcbes de entrada e saida de informacgdes, formando um circuito (figura 7).
Independente da via ativada (direta ou indireta), os estimulos que saem do cortex

motor retornam a ele, conferindo, portanto, um circuito de feedback (LENT, 2010).



82

Figura 7 — Representacdo esquematica da circuitaria dos nucleos da base
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Fonte: Adaptado de (MERCADANTE et al., 2004; KOLB; WHISHAW, 2010; PURVES
et al., 2010; BRANDAO; GRAEFF, 2014; CALIGIORE et al., 2017). Legenda: (+) =
conexoes excitatorias; (-) = conexdes inibitérias; Glu = glutamato; GABA = acido y-
aminobutirico; DA = dopamina; conexdo em azul = via direta; conexdes em vermelho

= via indireta.

Apés analisar as informacdes descritas acima e observar a figura 7, fica
evidente que o nucleo estriado desempenha um dos mais nobres papeis dentro do
circuito dos NB. Isso se deve ao fato de que ele funciona como um filtro, selecionando
as acdes que serdo iniciadas e concluidas. Basicamente, o que determina a funcéo
normal dos NB é o equilibrio entre as desinibi¢es talamica e subtalamica nessas vias
(MA, 2006; BRANDAO:; GRAEFF, 2014).
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O mecanismo exato pelo qual o estriado determina a via a ser empregada ainda
nao estéa totalmente esclarecido, entretanto acredita-se que 0os neurénios pertencentes
a ele disputam entre si para cumprir 0s objetivos delineados pelo cortex pré-frontal
(CPF), centro da tomada de decisbes, com o0 objetivo de deixar passar apenas
informacdes mais relevantes para a escolha da acao apropriada. Numa situacao onde
se pretende iniciar ou parar um movimento, os neurénios mais despolarizados (ou
mais ativados) pelo estimulo do CPF e cortex motor ‘vencem’ a disputa por serem
capazes de ‘derrotar’ a inibicdo tdnica a qual estdo sujeitos (BRANDAO; GRAEFF,
2014).

Dessa forma, quando estimulos corticais séo recebidos pelo estriado, este pode
reforcar a supressdo de programas motores que nao contribuem para a tomada de
decisédo, simplesmente ndo escolhendo neurénios menos ativos ou facilitar a via direta
caso haja forte ativacdo cortical em areas que codificam informacdes relevantes para
a tomada de decisao, ou seja, respondendo de forma macica aos neurbnios mais
ativos (figura 8) (PURVES et al., 2010; BRANDAO; GRAEFF, 2014).

A figura 8 exemplifica um esquema de filtro de informagdes realizado pelo
estriado, ao estimular a via direta. Os nimeros 1-4 representam os neurénios corticais
gue realizam sinapses com 0s 2 neurdnios estriatais, representados por A e B e os
tracos paralelos indicam a frequéncia de disparos de potenciais de acdo. Como pode-
se perceber, 0s neurdnios corticais mais ativos sao o 1 e 2, dessa forma, 0os neurdnios
estriatais devem obrigatoriamente responder a eles. Consequentemente, houve a
ativacdo do neurdnio A, pois este amplificou os sinais que recebeu de 1 e 2. O
neurénio B, em contrapartida, ndo foi capaz de gerar potencial de acéo, pois anulou
as informacgdes vindas de 3 e 4. Como consequéncia dessa situacao hipotética, a acao
A foi priorizada (BRANDAO; GRAEFF, 2014).
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Figura 8 — Esquema de filtro de informagdes corticais realizada pelo nucleo

estriado (caudado e putamen)
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Fonte: Adaptado de (BRANDAO; GRAEFF, 2014)

As conexdes internas dos NB incluem ainda uma projecdo nigroestriatal
dopaminérgica. A dopamina (DA) € um neurotransmissor particularmente importante
nesse contexto, uma vez que controla ndo sO processos fisiologicos como
recompensa, emoc¢des, cognicdo e memoéria, como também a atividade motora
(RANG et al., 2007; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Conceitualmente, os neurdnios dopaminérgicos podem ser encontrados em
trés sistemas principais no Sistema Nervoso Central (SNC), sendo: sistema tubero-
hipofisario (funcdo neuroenddcrina), vias mesolimbicas e mesocorticais (efeitos
comportamentais) e via nigroestriada (sistemas motores). A via nigroestriada
responde por cerca de 75% da DA no cérebro, consistindo em corpos celulares na
SNr cujos axénios terminam no nucleo estriado (RANG et al., 2007). Alguns neurénios
da SNr podem fornecer aferéncias excitatorias aos neurénios que saem do nucleo
estriado e se projetam ao GPi e aferéncias inibitérias aos neurdnios que se projetam

ao GPe. Essa dualidade se da pelo fato de que os neurbnios do nucleo estriado
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expressam dois subtipos distintos de receptores de dopamina — D1 e D2 —, que
possuem funcdes antagdnicas no arranjo cerebral (PURVES et al., 2010; BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

A subfamilia D1 consiste nos subtipos D1 e Ds; ambos séo receptores acoplados
a proteina G (GPCRs) que ao se acoplarem a Gs, estimulam a producédo de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) celular. JA& a subfamilia D2
(farmacologicamente mais importante no SNC) contém os receptores D2, Dz e D4, que
ao se acoplarem a Gi, inibem a produgdo de AMPc. Esse arranjo sugere que DA
exerce seus efeitos sobre os neurénios do nucleo estriado modulando suas respostas
as aferéncias corticais, estando os receptores do subtipo D: posicionados para
aumentar a aferéncia excitatéria do cértex motor (contribuindo, portanto, para a
ativacdo da via direta), enquanto que o0s receptores do subtipo D2 estariam
posicionados para impedir essa excitacdo. Ou seja, a SNr € capaz de ativar (ou
facilitar) alguns neurdnios do estriado e inibir outros (RANG et al., 2007; LENT, 2010;
PURVES et al., 2010; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Apesar do papel da dopamina na regulagdo do equilibrio entre vias direta e
indireta ser uma hipdtese amplamente estudada, € importante ressaltar que a via
nigroestriada ndo é ativada especificamente em funcéo de estimulos de carater motor.
Ao invés disso, o funcionamento desses neurOnios esta associado também as
informagdes de reforgco comportamental. Por conta disso, diversos estudos tém sido
publicados no intuito de descrever o papel da DA no aprendizado por reforco
(GLIMCHER, 2011; MORITA et al., 2013; KANDEL et al., 2014).

Atualmente os pesquisadores trabalham com a hipétese do ‘erro de previséo
de recompensa’. De acordo com esse modelo, os neurénios dopaminérgicos tém sua
atividade modulada quando ha uma diferenca entre as recompensas previstas e as
de fato recebidas. Por exemplo, a resposta dopaminérgica a recompensa desaparece
guando a recompensa € esperada; por outro lado, se houver uma surpresa e uma
recompensa adicional ocorrer, 0s neurénios dopaminérgicos disparam uma resposta
intensa; ja em uma situacdo onde ndo haja recompensa, a atividade dos neurbnios
dopaminérgicos diminui (BAYER; GLIMCHER, 2005; SCHULTZ, 2016).

Ou seja, caso a recompensa seja diferente da previsao, instala-se um erro de

previsdo de recompensa. Como resultado deve-se atualizar a previsdo e mudar o
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comportamento. Especificamente, se a recompensa for melhor do que o previsto (erro
de previsdo positivo), a previsdo se torna melhor e o individuo persiste no
comportamento que resultou nessa recompensa. Se a recompensa for pior do que a
previsao (erro de previsdo negativo), tende-se a evitar aguele comportamento no
futuro. Em ambos os casos, a previsao e o comportamento mudam. Em contraste, se
a recompensa € exatamente como prevista, ndo ha erro de previsdo, e 0
comportamento se mantém inalterado, basicamente ndo se aprende nada (SCHULTZ,
2016).

A ideia por tras da hipotese do erro de previsdo de recompensa € que muitas
vezes o0 aprendizado se consolida através dos erros cometidos. Embora os erros
geralmente sejam mal considerados, eles, no entanto, auxiliam na obtencdo de uma
tarefa e de uma recompensa. Se nenhum erro adicional ocorrer, 0 comportamento ndo
sera alterado até o proximo erro. Esse modelo se aplica a todas as esferas do

aprendizado, especialmente o aprendizado motor (SCHULTZ, 2016).

No que se refere aos achados fisiopatologicos, importantes avancos tém sido
conquistados nas ultimas décadas, devido a publicacdo de estudos relevantes nas
areas de neuroanatomia e neurobiologia, principalmente. Além disso, diversas
pesquisas no campo da neuroimagem tém sido publicadas com o objetivo de
determinar a localizacdo exata das anormalidades no cérebro de pacientes com ST,
TDAH e TOC (TEIXEIRA et al., 2011; HALLETT, 2015).

Em relacdo a ST, a teoria predominantemente aceita para explicar a
fisiopatologia diz respeito a disfun¢éo do circuito dopaminérgico. Postula-se que exista
uma atividade aumentada da via direta e uma diminuicdo da atividade da via indireta.
O efeito liquido desse desequilibrio entre as vias seria uma liberagdo macica de
aferéncias excitatérias ao cértex motor (MULLER-VAHL et al., 2000; MUKHIDA et al.,
2008).

Os possiveis mecanismos pelos quais a DA influencia na ST incluem: (i)
hipersensibilizacdo e (ii) hiperinervacdo dopaminérgica. Em relacdo a primeira,
existem fortes evidéncias que sugerem uma hiperatividade dos sistemas
dopaminérgicos. Supde-se que na ST ha uma hipofuncdo do desenvolvimento de
neurdnios dopaminérgicos levando a hipersensibilizagcdo do receptor de dopamina.

Uma funcdo importante da DA é atuar no sistema de recompensa, como ja descrito.
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Se realizar um tique alivia o desejo e faz com que o paciente se sinta melhor, isso é
essencialmente uma recompensa (NOMURA; SEGAWA, 2003; SEGAWA, 2003;
BUSE et al., 2013; DENYS et al., 2013).

Com o intuito de validar a hipotese dopaminérgica, diversos estudos de
neuroimagem tém sido realizados em pacientes com ST. Por meio destes, tém-se
revelado certa hiperatividade no sistema de transporte da dopamina, chamado de
DAT. Por exemplo, utilizando a técnica de tomografia computadorizada por emissao
de féton dnico (do inglés single photon emission computed tomography [SPECT]),
pesquisadores demonstraram aumento da ligacéo do transportador de dopamina no
corpo estriado em pacientes com ST, sugerindo uma densidade elevada de terminais
pré-sinapticos dopaminérgicos e de receptores de dopamina D2 pds-sinapticos,
particularmente no estriado ventral. Esse aumento de densidade resultaria em
aumento dos niveis de dopamina no terminal axdnico e hipersensibilizacdo do
receptor dopaminérgico pos-sinaptico (ALBIN et al.,, 2003; CHEON et al., 2004;
SERRA-MESTRES et al., 2004).

Além da teoria dopaminérgica, outras hipoteses tém sido desenvolvidas no
intuito de elucidar a origem e fisiopatologia dos tiques na ST. Como mencionado no
topico anterior, o estriado realiza um processo de selecdo de acéo, isto €, facilita a
acdo de movimentos selecionados e inibe os programas motores concorrentes.
Seguindo esse raciocinio, 0s pesquisadores entao teorizam que 0s tiques seriam
resultado de uma anormalidade excitatoria focal no estriado, que causaria uma
inibicdo exacerbada de apenas um grupo de neurdnios no GPi e, por sua vez, uma
forte desinibicdo de neurdnios talamicos (FELLING; SINGER, 2011).

Com o auxilio da técnica de tomografia computadorizada por emissao de
poésitrons (do inglés positron emission tomography [PET]), diversos pesquisadores
(Stoetter et al. [1992], Braun et al. [1993], Stern et al. [2000] e mais recentemente
Kumar, Williams e Chugani [2014]) foram capazes de identificar diferencas
metabolicas no cérebro de pacientes com ST, em compara¢ao ao grupo-controle. Por
exemplo, Eidelberg et al. (1997), identificaram aumentos bilaterais no cortex pré-
motor, na area motora suplementar e no mesencéfalo de pacientes tourréticos. Além
disso, observou-se diminuigdes consideraveis no metabolismo do nucleo caudado e
do tdlamo, associados a reducdes na atividade metabdlica do nucleo lentiforme

(putdmen + globo palido) e do hipocampo.
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Andlises volumétricas realizadas com o objetivo de evidenciar mudancas
neuroanatémicas nesses pacientes apresentam resultados notaveis. No maior estudo
de coorte realizado nos Estados Unidos até a data, Peterson et al. (2003) identificaram
uma diminui¢&o volumétrica leve no nucleo caudado de criangas e adultos com ST.
Essa descoberta foi apoiada por um estudo de gémeos realizado por Hyde et al.
(1995), que mostrou que os irméos mais severamente afetados pela ST eram os
mesmos que apresentavam um caudado relativamente menor. Bloch et al. (2005)
demonstraram em estudo longitudinal que o volume do ndcleo caudado na infancia
correlacionou-se significativamente e inversamente com a gravidade dos tiques no

inicio da idade adulta.

Em relagéo ao TOC, os estudos em neuroimagem funcional tém mostrado
resultados interessantes. Em varios estudos, pdde-se perceber que mesmo em
repouso, individuos com TOC possuem aumento da atividade no cortex frontal
(especialmente a area orbitofrontal), cingulado e estriado. Utilizando as técnicas de
PET e SPECT para investigar a atividade cerebral no TOC, pesquisadores puderam
apoiar esses achados, mostrando inclusive diferencas funcionais especificas em
regides do cérebro, principalmente na cabeca do nucleo caudado. Dessa forma, as
evidéncias apontam que pacientes com TOC exibem conectividade funcional
frontostriatal hiperativada (ABRAMOVITCH et al., 2015; KOEN; STEIN, 2015).

No que diz respeito a andlises volumétricas realizadas em cérebros de
pacientes com TOC, os resultados se mostram conflitantes. Alguns estudos relatam
aumento do volume do nucleo caudado em individuos com TOC. Por exemplo, ao
investigar alteracdes na matéria cinzenta em individuos com TOC, pesquisadores
encontraram aumento de volume de substancia cinzenta em nucleos lenticulares
bilaterais, estendendo-se aos nucleos caudados. No entanto, outros estudos
mostraram diminuicdo do volume desse nucleo. A inconsisténcia desses achados
pode ser reflexo da heterogeneidade do TOC. Em outras palavras, a reducdo no
volume do caudado pode ser mais evidente em individuos que apresentam o TOC
com outra comorbidade (como tiques). Outro modelo explicativo seria que o volume
do caudado em individuos com TOC pode sofrer alteragdes volumétricas ao longo do
tempo (SHEPPARD et al., 1999; KOEN; STEIN, 2015).

Assim como ocorre na ST e no TOC, diversos estudos tém sido publicados com

0 intuito de determinar o mecanismo pelo qual o TDAH se desenvolve. Nas Ultimas
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duas décadas, as teorias neurobiolégicas do TDAH centraram-se em dois modelos
comuns, mas ndo mutuamente exclusivos; alguns trabalhos enfatizam que o TDAH é
produto de um déficit de certos neurotransmissores; outros autores apontam que se
trata de um déficit funcional do lobo frontal. Embora o consenso ainda néo tenha sido
alcancado sobre as principais vias neurais que levam ao disturbio (potencialmente
resultado da heterogeneidade da doenca), existem varias linhas de evidéncia que
sustentam ambos os modelos e sugerem que ambos estdo envolvidos na doenca
(LOPES; NASCIMENTO; BANDEIRA, 2005; MATTHEWS; NIGG,; FAIR, 2014).

As primeiras hip6teses que correlacionaram uma hipofuncao cerebral ao TDAH
foram baseadas em varias observacdes de alteracdo funcional e volumétrica nas
matérias branca e cinzenta no lobo frontal desses pacientes. De maneira geral,
estudos volumétricos apontam uma reducdo de 3 a 5% no volume cerebral e uma
reducao de até 8% no metabolismo geral da glicose cerebral em pacientes com TDAH.
Particularmente, essas anormalidades tém sido observadas em areas especificas do
lobo frontal, como o CPF, niicleo caudado e cerebelo (BRANDAO; GRAEFF, 2014;
SHARMA; COUTURE, 2014).

E sabido que disfun¢bes nessas areas implicam em déficits no processamento
cognitivo, atencédo, planejamento motor, velocidade de processamento de respostas
e outros problemas comportamentais comumente observados em individuos com
TDAH. Por conta disso, tem ganhado forca a hipotese da insuficiéncia do controle
inibitério cortical frontal no TDAH (BRANDAO; GRAEFF, 2014).

A atividade neural nessas éareas é extremamente sensivel ao ambiente
neuroquimico e é mantida pela DA e NE atuando em conjunto através de multiplos
receptores que podem ser pré-sinapticos ou pos-sinapticos. Esse fator da subsidios
para uma melhor compreensado da segunda hipétese inerente a fisiopatologia do
TDAH. Vérios estudos apontam que a densidade de receptores dopaminérgicos se
encontra diminuida em algumas regides do cérebro de pacientes com TDAH
(SHARMA; COUTURE, 2014).

E descrito na literatura que a deplecéo global ou parcial de DA e NE no CPF,
interferem negativamente nas funcfes de atencdo e de memodria operacional, que
permitem o desenvolvimento de estratégias de acdo bem-sucedidas. As funcbes

mentais especificas que permitem o autocontrole sdo conhecidas como funcdes
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executivas. Em sintese, as funcbes executivas sdo processos de controle que
envolvem a capacidade inibitoria, demora no tempo de resposta que possibilite o
individuo a iniciar, manter, deter e trocar seus processos mentais para o qual deve
estabelecer prioridades, organizar-se e colocar em prética uma estratégia. S&o
incluidas nessa categoria as atividades voluntérias, interpretativas e que suprimem
informacdes supérfluas e distratoras (LOPES; NASCIMENTO; BANDEIRA, 2005;
PEREIRA; ARAUJO; MATTOS, 2005).

Embora nenhuma diminuicdo de densidade em receptores ou polimorfismos
genéticos relacionados ao sistema noradrenérgico tenham sido determinados no
TDAH, uma disfuncdo em receptores a2A, por exemplo, poderia acarretar em déficit
de atencao e diminuigdo no controle de impulsos. Em conjunto, esses estudos nao so
reforcam as teorias de que no TDAH ocorre hipofuncdo dopaminérgica e
noradrenérgica no lobo frontal, como também mostram uma perfeita concordancia
com o mecanismo de acdo dos medicamentos usados para tratar o transtorno. Por
exemplo, o metilfenidato e as anfetaminas aumentam a transmissao de DA no CPF,
enguanto que a clonidina e guanfacina estimulam os receptores a2A pré-sinapticos
diretamente (SHARMA; COUTURE, 2014).

O que todas as evidéncias apresentadas acima sugerem? Um nucleo caudado
disfuncional em pessoas com ST, TOC e TDAH, é incapaz de regular adequadamente
a transmissdo de informacdes entre o talamo e o cortex, desorganizando todo o
circuito CETC. Ou seja, o funcionamento deficiente do nucleo caudado pode, nos trés
transtornos, resultar em ativacado anormal do tdlamo. Essa ativacdo macica pode ser
traduzida na forma de eventos preocupantes, obsessdes e compulsdes (no caso do
TOC), controle inibitério prejudicado (no caso do TDAH) e é claro, tiques no caso da
ST (SHEPPARD et al., 1999; ROSARIO-CAMPOS; MERCADANTE, 2000; GRAEFF,
2001; PLESSEN; ROYAL; PETERSON, 2007; GRAEFF, 2008).

De acordo com Sheppard et al. (1999), todas as trés condicdes podem ser
consideradas desordens de desinibicdo: TS e TOC estéo associadas a falhas em inibir
comportamentos repetitivos voluntarios e involuntarios e TDAH, uma incapacidade de
inibir comportamentos socialmente inaceitaveis, respostas verbais e a¢cdes impulsivas.
N&o é de surpreender, portanto, que uma propor¢ao substancial de pacientes com ST
vivencie comportamentos obsessivo-compulsivos em algum momento na progressao

do disturbio e, inversamente, pacientes com TOC frequentemente exibem tiques
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simples e/ou complexos. As semelhancas clinicas e comorbidade da ST com TDAH
sdo menos profundas, mas esta claro que as criancas com ST estdo, até certo ponto,
predispostas a desenvolver TDAH (embora as criangcas com TDAH néo parecam

apresentar um risco maior do que o normal de desenvolver ST).

Por fim, é necessaria uma compreensdo mais profunda de como o
funcionamento neuroanatdémico normal e a neuroquimica do circuito CETC sao
comprometidos nesses transtornos. Em particular, é importante tentar entender por
gue o ambiente funcional e neuroquimico em um cérebro tourrético pode predispor
um individuo a desenvolver comportamentos comorbidos, como o TOC e TDAH. Além
disso, questiona-se: por que ha uma incidéncia comparativamente baixa de tiques
comorbidos em portadores de TDAH e TOC? A continua integracéo de pesquisas de
neuroimagem, genética, epidemioldgica, neurofarmacolégica e comportamental
dentro dessa estrutura de circuitos paralelos pode, com o tempo, iluminar as diferentes
facesda TS, TOC e TDAH (SHEPPARD et al., 1999).
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4.5 Tratamento

Atualmente, ndo ha cura para a ST. Além disso, como quase todos 0s casos
de ST estdo associados a comorbidades, as opcdes terapéuticas devem ter como
objetivo aliviar a gravidade e a frequéncia de tiques, além de tratar os transtornos
comorbidos, que costumam ser mais probleméticos. Para tal, trés caracteristicas da
ST devem ser levadas em consideracdo ao planejar estratégias de tratamento: (1)
perfil individualizado do paciente, devido a variabilidade dos sintomas que surgem de
uma variedade de comorbidades; (2) localizacdo, frequéncia e intensidade dos
sintomas, que podem ocorrer ao longo de um intervalo de minutos a meses; e (3) a
histdria natural dos sintomas, que aumentam na primeira infancia e podem diminuir
na idade adulta (HASHEMIYOON; KUHN; VISSER-VANDEWALLE, 2017).

De acordo com Oliveira e Massano (2012) ha uma variedade de métodos que
podem ser usados para ajudar pacientes com tiques, incluindo estratégias
comportamentais, farmacologicas e/ou cirargicas, conforme a gravidade dos sintomas
(figura 9). Hounie e Petribu (1999), Shprecher e Kurlan (2009) e Hallett (2015)
apontam que a filosofia do tratamento deve ser conservadora, com o intuito de evitar
medicalizac&o; por exemplo, em pacientes que apresentam apenas tiques leves, 0s
efeitos do tratamento farmacoldgico podem ser piores do que 0s sintomas da propria
sindrome; para esses pacientes, intervencbes comportamentais podem ser

suficientes para amenizar 0s sintomas.

Devido a novos dados sobre a eficacia da terapia comportamental
(especialmente o Treinamento de Reversdo de Habitos [TRH] e a Terapia de
Exposicdo e Prevencao de Resposta [EPR]), recomenda-se que ela seja a primeira
linha de tratamento para a ST. Em relacdo a TRH, este procedimento decorre da ideia
de que os tiques sao habitos. Os pacientes séo ensinados a reconhecer as sensacoes
premonitdrias e a tentar lidar com elas fazendo algo mais socialmente aceito do que
um tique. Ou seja, a base do TRH consiste em promover a conscientizacdo do
paciente em relacdo a seus tiqgues e em treinar comportamentos competitivos. Ja a
terapia de EPR baseia-se em expor o individuo ao evento gerador de ansiedade e
promover habituacao. Durante a terapia, o profissional usara estratégias para tornar a
sensacao premonitéria o mais forte possivel e encorajar o paciente a se acostumar
com a sensacéo, sem fazer o tique (HOUNIE; MIGUEL, 2012; HALLETT, 2015;
MATHEWS; STERN, 2016).
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Em relacdo ao manejo terapéutico do TOC, abordagens comportamentais
também sdo utilizadas como primeira linha de tratamento. O método de maior
validacao e eficacia documentada é a terapia de EPR. No TOC, a terapia de EPR tem
por objetivo romper o circulo vicioso de pensamento obsessivo, seguido de ansiedade
e compulsédo, e consequente alivio temporéario diante da exposi¢cdo aos objetos e
situacOes evitadas e da prevencdo de resposta solicitando ao individuo que se
abstenha de realizar todos os atos destinados a reduzir ou eliminar o medo ou o
desconforto associado as obsessdes como as compulsdes, neutralizagdes, buscas de
garantias e a hipervigilancia. E evidente que esse tipo de terapia se mostra bastante
vantajosa para pacientes com TOC comoérbido a ST (TORRES; SHAVITT; MIGUEL,
2013; CORDIOLI, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

De acordo com Hashemiyoon, Kuhn e Visser-Vandewalle (2017), embora essas
terapias estejam se tornando cada vez mais favoravelmente reconhecidas como
opcOes de tratamento (em particular, como seguras e eficazes para criangas), 0s
resultados sdo comparativamente lentos e requerem investigacdo adicional para

estabelecer os efeitos benéficos a longo prazo, principalmente no caso da ST.

Oliveira e Massano (2012) e Hashemiyoon, Kuhn e Visser-Vandewalle (2017)
apontam que intervencdes farmacoldgicas séo tipicamente introduzidas em casos
moderados a graves, ou seja, caso haja comprometimento social (isolamento ou
estigmacéao social, bullying), comprometimento funcional (limitacdo na performance
académica), desconforto fisico (dor ou lesdo musculo-esquelética) ou déficit
neurologico como resultado dos tiques (ou comportamento autolesivo). Shprecher e
Kurlan (2009) ressaltam que € importante que os profissionais se concentrem na
incapacidade do paciente e nao tratem apenas porque 0s pais acham que os tiques
ou outros sintomas de seus filhos s&o irritantes ou constrangedores. Além disso, deve-
se levar em conta de que os tiques aumentam e diminuem em gravidade, por isso, as
vezes, apenas esperar por algum periodo pode resultar em uma diminuicéo dos tiques

e evitar o uso de medicacao.

De qualquer forma, caso a terapia farmacologica seja adotada para a
supressao de tiques, esta deve ser faseada, levando em conta o risco-beneficio de
cada medicamento. Como primeira linha de tratamento farmacol6gico, a maioria dos
especialistas recomenda o0 uso de agonistas a2-adrenérgicos, como a clonidina e a
guanfacina (OLIVEIRA; MASSANO, 2012; HALLETT, 2015; STAHL, 2017).
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Os receptores a2 estdo amplamente distribuidos por todo o SNC, em altos
niveis no cortex. Estes receptores sdo considerados os mediadores primarios dos
efeitos da NE, particularmente no CPF. Dessa forma, os agonistas a2 agem por
ativacao seletiva dos auto-receptores a2-adrenérgicos centrais e, portanto, inibem a
descarga simpatica do SNC. Mais especificamente, estimulam os receptores a-2A pré-
sinapticos nas espinhas dendriticas das células piramidais corticais pré-frontais. Os
efeitos agonistas da clonidina e da guanfacina sobre os receptores a2-adrenérgicos
nos nucleos simpaticos do cérebro resultam em uma modulagéo da quantidade de NE
liberada nos terminais nervosos. Esse efeito serve, de modo geral, para fazer o tbnus
simpatico do corpo retornar a um nivel mais baixo e reduzir a excitacao (STAHL, 2010;
WEISMAN et al., 2013; GOLAN et al., 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).

Além disso, 0 mecanismo de acdo desses farmacos permite um aumento da
conectividade funcional das redes corticais pré-frontais. As regides do cérebro que
sao ativadas durante a supressao de tiques pertencem ao mesmo circuito neural que
participa na inibicdo de impulsos indesejados. O controle cognitivo do CPF pode ser
importante no controle da gravidade do tiqgue e na patogénese da ST. Um estudo de
ressonancia magnética funcional (RMf) em adultos com ST demonstrou que a
supressdo de tiques estd associada a ativacdo do cortex frontal. A magnitude da
ativagao frontal durante a supressao de tiques neste estudo foi associada ao aumento
da atividade no caudado e diminui¢cao da atividade no putamen e talamo. A magnitude
da atividade no caudado ou putamen e talamo foi significativamente associada com a
gravidade dos tigues no més anterior (WEISMAN et al., 2013).

Assim, 0s agonistas a2-adrenérgicos podem auxiliar no crescimento e
maturacdo das espinhas dendriticas dos neurdnios piramidais do coértex pré-frontal,
facilitando o aprendizado e a memdéria e contribuir para a supressao de tiques. A
melhoria da funcdo pré-frontal conseguida pelos agonistas a2-adrenérgicos pode
explicar também por que essa classe de medicamentos é mais eficaz na reducao de
tiques em criancas com TDAH coexistente. Essas pistas neurobioldgicas levantam
guestBes intrigantes sobre 0 mecanismo de intervencfes comportamentais e
farmacologicas na ST e TDAH (WEISMAN et al., 2013; ALAMO; LOPEZ-MUNOZ;
SANCHEZ-GARCIA, 2016).
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Embora a clonidina fosse o agonista a2-adrenérgico mais comumente utilizado
no passado, a guanfacina é agora preferida porque tende a causar menos sedacéo e
geralmente pode ser administrada uma vez por dia em comparacao com trés a quatro
doses diarias necessarias de clonidina. Isso se da, pois, a clonidina € um agonista a2
nao seletivo e liga-se aos receptores 2A, 2B e 2C. Por conta disso, liga-se aos
receptores imidazolinicos (subtipo a2B), presente em altas concentra¢cdes no talamo,
contribuindo possivelmente para seus efeitos sedativos e hipotensores. Ja a
guanfacina é um agonista seletivo de receptores a2A e tem, portanto, eficacia
terapéutica e perfil de poucos efeitos colaterais em comparagdo com a clonidina
(STAHL, 2010; OLIVEIRA; MASSANO, 2012; HALLETT, 2015).

Se a terapia com agonista a2-adrenérgico se mostrar ineficaz, geralmente
adiciona-se ou substitui-se por medicamentos mais potentes e comprovadamente
eficazes para supressao de tiques. Dessa forma, a segunda linha de tratamento
farmacoldgico para a ST se d& por meio de neurolépticos atipicos, como a risperidona
e ziprasidona. Ambos os medicamentos possuem boa evidéncia de eficacia e
seguranca a curto prazo (SHPRECHER; KURLAN, 2009; HASHEMIYOON; KUHN;
VISSER-VANDEWALLE, 2017).

Nota-se que do ponto de vista farmacodinamico, todos os neurolépticos
compartiiham uma caracteristica comum: reduzem a neurotransmMissao
dopaminérgica. De acordo com a teoria dopaminérgica da ST, os tiques séo resultado
de um aumento dos niveis de DA nos terminais axdnicos estriatais, gerando certa
hiperatividade da via nigroestriada. Como mencionado anteriormente, os receptores
dopaminérgicos do tipo D1 e D2 estdo amplamente distribuidos no nucleo estriado.
Dessa forma, acredita-se que os antipsicoticos diminuem a frequéncia e gravidade
dos tiques ao bloguearem os receptores D2 centrais (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012; AMINOFF, 2017).

A risperidona € um neuroléptico atipico com potente propriedade antagonista
em receptores D2 e 5-HT2. Presume-se que a propriedade antagonista de 5-HT seja
protetora contra efeitos colaterais extrapiramidais e talvez discinesia tardia. Em vista
do potencial para o tratamento neuroléptico a longo prazo em crian¢as e adultos com
ST, essas caracteristicas protetoras dos neurolépticos atipicos os tornam uma
alternativa preferivel aos neurolépticos tipicos. Ainda assim, existem importantes

diferencas farmacolégicas nessa classe de medicamentos e, até o momento, elas ndo
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foram bem estudadas na ST. As diferencas entre estes neurolépticos atipicos
parecem ser a poténcia relativa do antagonismo D2 e 5-HT2. Como as propriedades
de blogueio de D2 parecem ser fundamentais para o tratamento de tiques, a poténcia
do bloqueio de D2 é provavelmente relevante para o tratamento de ST. Por exemplo,
a clozapina, que é um bloqueador D2 fraco e muito mais potente como antagonista de
receptor 5-HT2, ndo é eficaz no tratamento de tiques (SCAHILL et al., 2000; MATTEI;
RAPAGNANI; STAHL, 2011).

A ziprasidona também € um potente antagonista de 5-HT2 e D2. Além destas
caracteristicas farmacoldgicas conhecidas, a ziprasidona também possui
propriedades agonistas de receptores 5-HTia € modestos efeitos de bloqueio da
recaptacdo da NE e da 5-HT. Estas propriedades farmacolégicas adicionais podem
contribuir para efeitos ansioliticos e antidepressivos, particularmente interessantes
para os pacientes que apresentam TOC comorbido a ST (SCAHILL et al., 2000; RANG
et al., 2007; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Ainda na classe dos neurolépticos atipicos, pode-se utilizar o aripiprazol para o
controle de sintomas da ST. Esse medicamento possui um mecanismo de ac¢ao unico,
sendo um agonista parcial, ao invés de um antagonista do receptor dopaminérgico do
tipo D2. O aripiprazol também possui agédo especifica em outros sistemas receptores:
atua como antagonista de 5-HT2a e agonista parcial de 5-HTzc, além de possuir certa
afinidade pelo transportador de 5-HT (EDDY; RICKARDS; CAVANNA, 2011; HUYS et
al., 2012).

Quando se considera um tratamento potencialmente util para pacientes com
ST, ndo € apenas a eficacia no tratamento dos tiques que deve ser considerada, mas
também os efeitos do medicamento sobre as comorbidades. Com relagcéo a isso, o
aripiprazol tem sido relatado como eficaz em melhorar a resposta terapéutica aos
ISRS em pacientes com distlrbios de ansiedade e TOC, sendo dessa forma,
vantajoso para esse perfil de pacientes (WORTHINGTON et al., 2005; CURTIS;
RICHARDS, 2007).

O desenvolvimento de neurolépticos de alta eficacia e efeitos colaterais
(relativamente) menores como o aripiprazol, melhorou muito as opcdes de intervencao

farmacoldgica na ST, entretanto seu alto custo e indisponibilidade no Sistema Unico
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de Saude dificultam o acesso a populac¢do menos favorecida no Brasil (HOUNIE et al.,
2004b; BRASIL, 2015).

A terceira linha de tratamento para a sindrome € constituida por neurolépticos
tipicos (classicos). Atualmente, o haloperidol e a pimozida tém eficacia documentada
em ensaios clinicos controlados e sado os Unicos medicamentos aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) para a ST. Entretanto, esses medicamentos tém sido
gradualmente substituidos pelos neurolépticos atipicos, por serem mais seguros. Os
antipsicoticos tipicos, embora sejam muito eficazes no alivio dos tiques, séo
guimicamente inespecificos, dessa forma causam efeitos colaterais significativos ao
interferirem em diversos sistemas de neurotransmissao (e.g. constipacdo, visao
borrada, boca seca e tontura pelo bloqueio de receptores colinérgicos; sedacédo e
ganho de peso [estimulacdo do apetite] pelo bloqueio de receptores histaminérgicos;
diminuicdo da presséo arterial pelo bloqueio de receptores al-adrenérgicos; além de
distonia causada pelo antagonismo agudo de DA) (LOUREIRO et al., 2005;
BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; HASHEMIYOON; KUHN; VISSER-
VANDEWALLE, 2017; NAGUY, 2017; STAHL, 2017).

Embora o esquema farmacolégico usual para a ST se concentre em agonistas
a2-adrenérgicos e antipsicoticos —como mencionado, outras classes de
medicamentos podem ser benéficas para pacientes que apresentam resposta
insatisfatdria ou tolerancia farmacoldgica. E importante frisar que o nivel de evidéncia
de eficacia de outras classes de medicamentos € minima, visto que é fruto de
experiéncia clinica acumulada ou apresentam resultados de eficacia conflitantes na
literatura (SHPRECHER; KURLAN, 2009; EDDY; RICKARDS; CAVANNA, 2011;
OLIVEIRA; MASSANO, 2012).

O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitorio liberado pelo GPi através de
suas conexdes com o talamo. O aumento de sua atividade seria esperado para reduzir
as aferéncias talamicas excitatdrias ao cortex motor e, portanto, reduzir movimentos
involuntarios, como tiques. Infelizmente, até o momento, os estudos com moduladores
do receptor GABA-A e GABA-B (benzodiazepinicos, baclofeno) ndo produziram bons
resultados. Em ensaio clinico randomizado observou-se que o agonista do GABA-B
baclofeno apresentou beneficios em relacdo ao placebo, embora a maior parte da

melhora tenha sido observada na esfera de comprometimento social dos tiques, ao
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invés da gravidade e frequéncia dos mesmos (SINGER et al., 2001; GILBERT;
JANKOVIC, 2014; QUEZADA; COFFMAN, 2018).

Além dos medicamentos convencionais, € descrito em literatura que a Toxina
Botulinica (TB) possui eficacia sobre tiques motores e fonicos refratarios. Diversos
autores como Jankovic (1994), Kwak, Hanna e Jankovic (2000) e Porta et al. (2004)
obtiveram sucesso em reduzir tiques de pacientes ao realizar intervengées com TB
nas areas de interesse. Ressalta-se que essa terapia deve ser considerada apenas
em casos de tiques especificos, que causam disfuncao significativa. Nessa vertente,
Aguirregomozcorta et al. (2008) relatam um paciente tourrético com mielopatia
cervical secundéria a tiques violentos envolvendo o pescogo, que apds intervencao
com TB associada a neurolépticos, apresentou remissdo completa dos tiques

cervicais apds 12 meses de tratamento.

A TB é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum. Existem
sete sorotipos (A-G), mas apenas os tipos A e B estéo disponiveis para aplicacbes
clinicas. A TB atua bloqueando a liberacdo de acetilcolina (ACh) no terminal pré-
sinptico através da desativacao das proteinas de fusédo, impedindo que a ACh seja
lancada na fenda sinptica e, dessa maneira, ndo permitindo a despolarizacdo do
terminal pos-sinaptico e bloqueando, assim, a contracdo muscular. E interessante
salientar que a acdo da TB nao é permanente, visto que ela ndo interfere na producéo
da ACh e, por este motivo, o bloqueio é reversivel alguns meses apo6s a aplicacao
(PORTELLA et al., 2004; ALBRECHT, 2012).

De acordo com Hallett (2015), se todas as terapias mencionadas acima
falharem e se um paciente apresentar sintomas muito graves, particularmente se ja
for um adulto, a estimulacéo cerebral profunda (ECP) pode ser considerada. Embora
existam poucos casos reportados em literatura, a ECP parece funcionar na ST. Em
estudo recente, Martinez-Ramirez et al. (2018), ao aplicar a técnica em 185 pacientes
provenientes de 10 paises, alcangou resultados favoraveis, indicando que a ECP, de

fato, melhora significativamente os sintomas da ST.
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Figura 9 — Arvore decisoria para o manejo da ST
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Fonte: Adaptado de (ROBERTSON et al, 2017). Legenda: TC = Terapia
Comportamental; TRH = Treinamento de Reversdo de Habitos; EPR = Terapia de

Exposicao e Prevencao de Resposta; ECP = Estimulacéo Cerebral Profunda.
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Como pode-se perceber, 0 manejo farmacolégico da ST, por si S0, representa
um desafio para os médicos. E claro que a presenca de comorbidades como o TOC e
o TDAH interferem no curso da terapia. Diferentemente do que se possa pensar, 0S
efeitos dessas interferéncias podem ser positivos; alguns autores afirmam que o
tratamento de certas condi¢cdes comorbidas pode ter o potencial melhorar os tiques
(EDDY; RICKARDS; CAVANNA, 2011).

O atual consenso de especialistas é que o tratamento farmacoldégico de
primeira escolha para TOC com ST é o mesmo que para o TOC isolado, ou seja, a
terapia com ISRS (fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluxoxamina, citalopram e
escitalopram) e com o antidepressivo triciclico (ADT) clomipramina. Embora seja
improvavel que a clomipramina e os ISRS tenham qualquer mecanismo de acéo direto
gue melhore os tiques, o tratamento eficaz da uma condigcdo comérbida reduzird o
estresse, 0 que, caracteristicamente, exacerba os tiques. Por exemplo, se sintomas
significativos de TOC estiverem presentes, a melhora destes pode ajudar a reduzir os
niveis de ansiedade, levando a reduc@es na gravidade ou frequéncia de tiques (EDDY;
RICKARDS; CAVANNA, 2011; TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013).

Os ADT inibem a recaptacdo da 5-HT e NE da fenda sinaptica através do
blogueio dos transportadores de recaptacdo da 5-HT e da NE, respectivamente. O
mecanismo molecular da inibicdo dos transportadores ainda nao foi elucidado. Como
0 maior tempo de permanéncia do neurotransmissor na fenda sinptica leva a uma
ativacdo aumentada dos receptores, os inibidores da recaptacdo produzem uma
intensificacdo das respostas poés-sinapticas. Os ISRS assemelham-se aos ADT
guanto a seu mecanismo de acdo, com a excecdo de que o0s ISRS sao
significativamente mais seletivos para os transportadores da 5-HT (GOLAN et al.,
2014).

Apesar de suas estruturas quimicas amplamente variaveis, os ISRS possuem
eficacia clinica semelhante a dos ADT e entre si. Por conseguinte, a escolha de um
farmaco frequentemente depende de certas questdes, como custo e tolerabilidade dos
efeitos adversos. Além disso, devido a variabilidade das respostas singulares dos
pacientes a cada medicamento, pode ser necessario que um paciente utilize mais de
um ISRS para encontrar o farmaco mais efetivo (GOLAN et al., 2014).
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Ja nos casos onde o TDAH existe em comorbidade com a ST, os agonistas a2-
adrenérgicos sao uma escolha particularmente boa de tratamento. Assim como na ST,
a primeira linha de manejo farmacoldgico para o TDAH consiste em administracao de
guanfacina ou clonidina. Nesses casos, um resultado mais favoravel pode ser
alcancado para ambas as condi¢bes (SHPRECHER; KURLAN, 2009).

Se a ST nao for grave, mas o TDAH for incapacitante, a opcéo de tratar o TDAH
com um estimulante deve ser considerada. No Brasil, estdo aprovados pela Anvisa os
seguintes medicamentos para TDAH: lisdexanfetamina (Venvanse®), metilfenidato
(Ritalina®) e o metilfenidato de acédo prolongada (Ritalina LA® e Concerta®). Durante
muitos anos, esse tema foi motivo de controvérsia na comunidade cientifica, sob as
alegagcbes de que em individuos com ST, os tiques poderiam piorar quando
medicamentos estimulantes fossem incorporados na terapia. Sob a luz dos
conhecimentos atuais, sabe-se que a exacerbacdo de sintomas induzida por
estimulantes ndo é uma ocorréncia universal e na verdade, é bastante incomum
(ROBERTSON, 2000; SADOCK; SADOCK, 2007; GILBERT; JANKOVIC, 2014; SILVA
et al., 2014).

Reforcando essa ideia, Oluwabusi, Parke e Ambrosini (2016) explicam que os
tigues que surgem durante o tratamento com estimulantes podem ser resultado da
evolucdo natural deles. Como exaustivamente explicado no decorrer do texto, 0s
tigues nédo tém padrdo de ocorréncia, intensidade e frequéncia, podendo sofrer
flutuacBes, de acordo com fatores externos ou ndo. Tendo isso em mente, é possivel
gue o aumento dos tiques associado ao uso de estimulantes apenas coincida com

uma piora clinica dos sintomas da ST.

O efeito farmacolégico primario da lisdexanfetamina e do metilfenidato é
aumentar a atividade de DA e NE no CPF, e com isso melhorar as funcdes executivas.
As acOes da lisdexanfetamina incluem a inibicdo do transportador de DA e NE,
respectivamente DAT e NET, inibicAo do transportador vesicular de monoamina
(VMAT-2) e inibicdo da atividade da MAO. Ja as acbGes do metilfenidato incluem
basicamente a inibicdo de DAT e NET (RANG et al., 2007; FARAONE, 2018).

A decisdo de iniciar ou continuar com a terapia estimulante deve ser tomada de
acordo com cada caso, evidentemente. Em geral, o tratamento do TDAH comoérbido a
ST com agentes psicofarmacoldgicos apropriados, incluindo estimulantes, é sugerido
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se 0s beneficios do tratamento superarem o0s riscos potenciais da medicacdo
(SADOCK; SADOCK, 2007; OLUWABUSI; PARKE; AMBROSINI, 2016). A figura 10
ilustra resumidamente as linhas de tratamento farmacoldgico e ndo-farmacoldgico da
ST, TOC e TDAH.

Figura 10 — Opc¢des terapéuticas no tratamento da ST, TOC e TDAH

ST TOC TDAH
1a LINHA TC TC TC
Agonistas a2- Agonistas a2-
22 LINHA _ ISRS _
adrenérgicos adrenérgicos

32LINHA  Neurolépticos atipicos  Neurolépticos atipicos  Psicoestimulantes

Fonte: (SHPRECHER; KURLAN, 2009; EDDY; RICKARDS; CAVANNA, 2011;
TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013; GILBERT; JANKOVIC, 2014). Legenda: ST =
Sindrome de Tourette; TOC = Transtorno Obsessivo-Compulsivo; TDAH = Transtorno
de Déficit de Atencdo e Hiperatividade; TC = Terapia Comportamental; ISRS =
Inibidores Seletivos de Recaptagédo de Serotonina; ECP = Estimulacdo Cerebral

Profunda.

A prescricdo de medicamentos para o controle de tiques motores, fénicos e
comorbidades deve almejar o controle satisfatorio dos sintomas (ndo necessariamente
total), com as menores doses possiveis e incrementos graduais, se necessario, tendo
em vista os frequentes efeitos adversos dos medicamentos e o provavel uso
prolongado (anos). Em um cenario onde um paciente apresenta ST + TOC, ST +
TDAH ou ST + TOC + TDAH, é evidente que a farmacoterapia combinada implica em
problemas de seguranca. Dessa forma, € de suma importancia que os psiquiatras
estejam cientes das diretrizes internacionais para prescricdo de medicamentos e
participem ativamente para reduzir os riscos associados a polifarmacia (GOMES,;
CALDAS, 2008; FUCHS; WANNMACHER, 2017).
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Os quadros 11, 12 e 13 trazem as principais reacOes adversas e interacdes

medicamentosas dos farmacos disponiveis no Brasil para a ST, TOC e TDAH.

Quadro 11 - Efeitos adversos e interagcdes de medicamentos para ST

MEDICAMENTO

Aripiprazol

Clonidina

Neurolépticos
tipicos (pimozida

e haloperidol)

Risperidona

Ziprasidona

EFEITOS ADVERSOS
MAIS COMUNS
Nauseas, vomito, constipacao
intestinal, cefaleia, ansiedade

e insdnia
Tontura, sedacao, hipotensao
ortostatica, nauseas, fadiga,

xerostomia e cefaleia

Sonoléncia, diminuicdo da
libido, xerostomia, cefaleia,
noctdria, acatisia, discinesia
tardia, distonia, hipotenséao e

parkinsonismo

Acatisia, agitacao, ansiedade,
aumento de apetite, aumento
de peso, cefaleia, sedacéo e
parkinsonismo

Astenia, cefaleia, constipagao
rash

intestinal, nauseas,

cutaneo e sonoléncia

INTERACOES
IMPORTANTES
Potencializa agédo depressora
do SNC de barbituricos, ADT,
opidides e outros antipsicéticos
Administracdo com digitalicos e
betabloqueadores pode causar

bradicardia significativa

Induz sonoléncia excessiva se
administrado com &lcool ou
outros depressores do SNC,;
indutores enzimaticos podem
diminuir o nivel sérico desses
medicamentos; haloperidol
inibe o metabolismo hepéatico
de ADT

Pode ter metabolismo inibido
por ISRS, possui antagonismo
aos principais medicamentos
antiparkinsonianos

Farmacos antiarritmicos das
classes IA e lll; farmacos que

prolongam o intervalo QT

Fonte: Adaptado de (CORDIOLI, 2005; FUCHS; WANNMACHER, 2017). Legenda:
SNC = Sistema Nervoso Central; ADT = Antidepressivos Triciclicos; ISRS = Inibidores
Seletivos da Recaptacéo de Serotonina



104

Quadro 12 — Efeitos adversos e interacdes de medicamentos para TOC

MEDICAMENTO
| CLASSE

Clomipramina

ISRS

EFEITOS ADVERSOS

MAIS COMUNS
Aumento de apetite, boca
de

sedacéao e visao borrada

seca, ganho peso,

Nauseas, vOmitos, tontura,
agitacao, insonia, dispepsia e

disfuncbes sexuais

INTERACOES
IMPORTANTES
Evitar uso concomitante com
clonidina, varfarina, cimetidina
e contraceptivos orais
Uso concomitante com IMAO
crises

pode desencadear

hipertensivas; aumentam
concentracdo plasmatica de

neurolépticos

Fonte: Adaptado de (CORDIOLI, 2005; TORRES; SHAVITT; MIGUEL, 2013; FUCHS;
WANNMACHER, 2017). Legenda: ISRS = Inibidores Seletivos da Recaptacdo de

Serotonina; IMAO = Inibidores de Monoamina Oxidase

Quadro 13 — Efeitos adversos e interag6es de medicamentos para TDAH

MEDICAMENTO

Lisdexanfetamina

Metilfenidato

EFEITOS ADVERSOS
MAIS COMUNS

Anorexia, perda de apetite,

insbnia, dor abdominal e
cefaleia
Anorexia, tontura, insonia,

tremor, hiperidrose, nauseas

e irritabilidade

Fonte: Adaptado de (CORDIOLI, 2005; MATTOS,
2017). Legenda: IMAO = Inibidores de Monoamina Oxidase; ADT = Antidepressivos

INTERACOES
IMPORTANTES
Evitar uso concomitante com
IMAO,

guanfacina

acido ascorbico e
Evitar uso concomitante com
IMAO,

clonidina;

vasopressores e
pode diminuir o
metabolismo de fenobarbital,
fenitoina, ADT e ISRS

2014; FUCHS; WANNMACHER,

Triciclicos; ISRS = Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo que mais de 130 anos tenham se passado desde a descoberta da ST
em 1885, muitas questdes permanecem sem resposta. Ainda que exista um namero
consideravel de casos diagnosticados no mundo todo, a causa exata das alteracdes
encontradas no cérebro dos pacientes permanece desconhecida. Por meio do estudo
aprofundado das caracteristicas clinicas da doenca, foi possivel verificar que a ST &
uma condi¢cdo complexa, que tem um impacto significativo no bem-estar global tanto
dos pacientes quanto de sua familia. Os achados também revelaram que o
diagnéstico precoce e adequado € necessario para reduzir os sintomas e a carga

emocional dos pacientes tourréticos.

A partir das informacdes levantadas sobre o TOC e/ou TDAH comoérbidos a ST,
constatou-se que a instalacao das trés doencas afeta negativamente a qualidade de
vida dos pacientes. Além disso, o levantamento de dados permitiu uma perspectiva
abrangente sobre dados histéricos, epidemioldgicos e etioldgicos e uma melhor
compreensao acerca do quadro clinico heterogéneo das doencas. Por meio da
extensa revisao de literatura, constatou-se que apenas nas ultimas duas décadas, tem
havido numerosos avanc¢os técnicos e metodoldgicos disponiveis para clinicos e

pesquisadores para uma melhor compreenséao tanto do TOC, quanto do TDAH.

No que diz respeito aos achados neuroanatdmicos e neurofisioldgicos,
observou-se que as trés doencas geram alteragcbes em estruturas especificas do
cérebro, entretanto ndo se pode estabelecer uma relacdo causal entre essas
alteracdes neurais e os disturbios, pode-se apenas supor que compartilham vias
neurais e processos fisiopatolégicos. Ademais, ndo foi possivel determinar o
mecanismo exato pelo qual as doencas atuam em comorbidade, devido a escassez
de dados na literatura. Portanto, uma compreensdo mais profunda dos circuitos
neurais e de suas funcbes, principalmente por meio de pesquisas na area de
neuroimagem funcional, podem, com o tempo, fornecer melhores esclarecimentos

acerca dos disturbios.

Por fim, o manejo terapéutico ideal de pacientes com ST envolve uma
abordagem abrangente que se concentra ndo apenas nos préprios tiques, mas
também nas comorbidades e nos estressores psicossociais existentes. Os principais

objetivos do tratamento incluem ajudar o paciente a desenvolver autoconfianca,
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resiliéncia e habilidades psicossociais. Um tratamento eficaz geralmente requer um
espectro de intervencdes que podem incluir terapias comportamentais, medicamentos
ou até cirurgias, em casos mais criticos. A literatura aponta que na esfera
medicamentosa, todas as trés condicbes sdo bem manejadas com farmacos.
Entretanto, salienta-se que até o momento ndo existe medicamento especifico para a
ST, de forma que a farmacoterapia € conduzida majoritariamente pelo uso off label de
medicamentos. Dessa forma, espera-se que tratamentos farmacologicos voltados

exclusivamente para a ST sejam desenvolvidos no futuro.
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