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‘A Marquesa de Dampierre na idade de ;7 anos foi acometida por movimentos convulsivos das méos e dos bragos..
Depois de cada espasmo, os movimentos das maos tornavam-se mais regulares e melhor controlados até que um
movimento convulsivo interrompesse o seu trabalho. Ela sofria de uma superexcitagio e vergonha, e os movimentos
tornaram-se mais e mais frequentes, sendo ela alvo de reprimendas e punigées. Entretanto, logo tornou-se claro que esses
movimentos eram involuntdrios. Os movimentos envolviam os ombros, o pescogo, € a ﬁce, e resultavam em contorgoes e
carelas extraordindrias. Com a progressio da doenga, os espasmos passaram a envolver a voz e a fala, a jovem dama

apresentava estranhos gritos e dizia palavras que nio faziam sentido.”

George M. G illes de [a Tourette

“

stamos, atyavés da /brma exterior, a atingtr aqm'/o que é vivenciado interiormente por aque/e que observamos. (...)

<

Exterior e interior sio coerentes, estio envolvidos nas mesmas vivéncias, (...,) estio ﬂna/[dos num so.

J. L. Pio Abreu
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RESUMO

A Sindrome de Tourette € uma complexa perturbacdo neuropsiquiatrica, consistindo
na presenca de multiplos tiques motores e um ou mais tiques sonoros, tipicamente com inicio
na infancia, e com uma duracdo de pelo menos um ano. Enquadra-se nos distarbios de
movimento hipercinético e, em mais de metade dos casos, 0s doentes exibem alteracdes
comportamentais, de que a perturbacdo de défice de atencdo com hiperactividade e a
perturbacio obsessivo-compulsiva sdo as mais comuns. E uma sindrome rara, embora menos
do que até a data considerado, atendendo ao seu diversificado fenétipo, o que faz com que
muitos casos fiquem por diagnosticar. A sindrome tem sido entendida como uma alteracéo
nos circuitos cortico-estriado-talamo-corticais com disfuncdo de varios neurotransmissores,
nomeadamente a dopamina, a serotonina e a expressao dos seus transportadores. A etiologia
da Sindrome de Tourette parece ser multifactorial e essa etiologia € postulada para um
conjunto de outras perturbacfes neuropsiquiatricas, algumas das quais comdrbidas com a
Sindrome de Tourette. Neste trabalho faz-se uma revisdo bibliografica sistematizada desta
multifacetada sindrome, procurando conhecer as patologias que a cruzam bem como as
propostas de explicacdo para o cruzamento de patologias na Sindrome de Tourette. Conclui-se
que o estudo das comorbilidades pode esclarecer melhor a etiopatogenia da sindrome e das
perturbacdes associadas.

Palavras-Chave:

Comorbilidades

Perturbacdo de défice de atencdo com hiperactividade
Perturbagéo obsessivo-compulsiva

Perturbacgdes da ansiedade

Perturbacgdes da aprendizagem

Perturbacgdes da personalidade

Perturbacgdes do humor

Perturbacdes do sono

Perturbagdes globais do desenvolvimento

Sindrome de Tourette
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ABSTRACT

Tourette’s syndrome is a complex neuropsychiatric disorder, consisting of multiple
motor tics and one or more phonic tics, typically beginning in childhood and lasting at least a
year. It is included in hyperkinetic movement disorders and, in more than half of the cases,
patients exhibit behavioural disorders of which attention deficit hyperactivity disorder and
obsessive-compulsive disorder are the most common. It is a rare syndrome, although less than
has been considered, given its diverse phenotype, which means that many cases remain
undiagnosed. The syndrome has been understood as a dysfunction in cortico-striatal-thalamic-
cortical circuits with a dysfunction of various neurotransmitters, including dopamine,
serotonin and the expression of their transporters. The etiology of Tourette’s syndrome
appears to be multifactorial and that is postulated for a number of other neuropsychiatric
disorders, some of which are comorbid with Tourette’s syndrome. In this paper, we make a
systematic review of this multifaceted syndrome, trying to identify the diseases that cross
Tourette’s syndrome as well as the proposals to explain their intersection in Tourette’s
syndrome. We conclude that the study of comorbidities may clarify the etiology and the

pathogenesis of the syndrome and the associated disorders.

Keywords:

Anxiety disorders

Attention deficit hyperactivity disorder
Comorbidities

Learning disorders

Mood disorders

Obsessive-compulsive disorder
Personality disorders

Pervasive developmental disorders
Sleep disorders

Tourette’s syndrome
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I. INTRODUCAO

O neuropsiquiatra francés Georges Gilles de la Tourette descreveu pela primeira vez,
em 1885, a "Maladie des tics" (Rickards et al., 2009). A Sindrome de Tourette (ST) é uma
perturbacdo complexa, que se enquadra nos distarbios do movimento hipercinético, sendo
caracterizada pela presenca de tiques, que, tipicamente, surgem pelos 8 anos, com um pico na
pré-adolescéncia, e que tendem a desaparecer, em 50% dos casos, aos 18 anos (Kenney et al.,
2008). A probabilidade de os rapazes serem afectados é cerca de 5 vezes maior.

A ST é a causa mais comum de tiques (Jankovic et al., 2010) e é mais comum do que
previamente pensado (Stern et al., 2005, citado por Cavanna et al., 2009). Varios estudos
epidemioldgicos tém mostrado que a prevaléncia da ST se situa entre 0,46% e 1,85% nas
criancas e nos adolescentes entre os 5 e os 18 anos (Robertson et al., 2005, citados por
Cavanna et al., 2009).

As classificacbes mais utilizados para a ST sdo Diagnostic and Statistical Manual
Fourth Edition Text Revision (DSM-IV-TR), elaborado pela American Psychiatric
Association (APA), no ano 2000, Intenational Classification of Disease and Related Health
Problems 10th Revision (ICD-10), pertencente a World Health Organization (WHO), datando
de 1993, e Classification of Tic Disorders (CTD), da autoria de Tourette Syndrome
Classification Group (TSCG), também de 1993 (Leckman et al., 2006). As trés classificacoes
tém em comum o0s seguintes critérios de diagnostico: inicio do quadro clinico na infancia,
antes dos 21 anos segundo a TSCG e antes dos 18 anos segundo a WHO e a APA; presenca
de multiplos tiques motores e um ou mais tiques sonoros; dura¢do do quadro de tiques de pelo
menos 1 ano; devem ser excluidos farmacos ou outras doengas que possam estar a provocar o
quadro clinico. Como principais diferencas entre os trés sistemas, destacam-se: a idade de

inicio (acima mencionada); a WHO e a APA consideram que, durante a evolucao da doenca, 0
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intervalo de tempo livre de tiques ndo podera ser superior a 2 e 3 meses, respectivamente,
enquanto a TSCG ndo procede a uma definicdo analoga; finalmente, a TSCG propde que 0s
tigues devam ser testemunhados por alguém de confianca ou gravados, por exemplo, por
video (Cavanna et al., 2009). Segundo a definicdo da DSM-IV, a ST distingue-se da
perturbacdo de tiques motor ou vocal cronico, da perturbacdo de tique transitério e da
perturbacao de tiques sem outra especificacéo.

Um tique é um movimento ou um som emitido pelo doente, de caracter estereotipado,
repentino, rapido, recorrente, sem ritmo e incoercivel. Contudo, apesar de irresistivel, pode
ser suprimido por periodos variaveis de tempo (Kenney et al., 2008), o que permite distingui-
lo de outros distdrbios do movimento hipercinético, como as distonias, por exemplo (Jankovic
et al., 2010). Os tiques tendem a exacerbar com a exposi¢édo a factores de stress e a diminuir,
por exemplo, durante o sono (Kenney et al., 2008). Diz-se que um tique tem um caracter
incoercivel porque estdo descritas premonicdes, de indole variada, apenas aliviadas pela
execucdo do movimento ou dos tiques sonoros, que tendem a ocorrer em cerca de 90% dos
doentes (Kwak et al., 2003). Trata-se do chamado fendémeno sensorial. Como ja foi referido,
os tiques podem ser motores ou sonoros. Podem, ainda, ser classificados como simples ou
complexos. Os tiques motores simples podem passar, eventualmente, despercebidos;
envolvem um musculo ou grupo de masculos, podendo ser de tipos diferentes, concretamente,
breves (clonicos), mais prolongados assumindo o doente uma postura anormal durante um
tempo mais longo (distdnicos) ou continuos como uma contrac¢do isométrica (tonicos). Piscar
os olhos é exemplo de tique motor simples clonico; o blefarospasmo exemplifica um tique
motor simples distonico; a extensdo do membro inferior € um exemplo de tiqgue motor simples
tonico (Kenney et al., 2008). Os tiques motores complexos produzem movimentos musculares

mais coordenados mimetizando o normal acto motor, mas, porque ocorrem num contexto
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improprio, chamam a atencgdo; séo de referir a copropraxia e a ecopraxia. No que se refere aos
tiques sonoros simples, eles sdo sons que o doente emite e podem, tal como os motores
simples, passar despercebidos: a titulo de exemplo, um doente que tenha como tique respirar
ruidosamente pelo nariz (fungar) pode permanecer nao diagnosticado da sua ST por se admitir
que o faz por habito ou por ter uma rinite alérgica. Finalmente, os tiques sonoros complexos
incluem a repeticdo de palavras ou frases descontextualizadas, a coprolalia, a ecolalia, a
palilalia (DSM-IV). O exame neuroldgico dos doentes com ST prima, habitualmente, pela
normalidade, exceptuando a presenca de tiques. Contudo, alguns doentes podem pestanejar
um maior nimero de vezes ou exibir subtis distdrbios oculomotores, designadamente
relacionados com os movimentos sacadicos dos olhos (Tulen et al., citados por Jankovic et
al., 2010).

A etiologia e a etiopatogenia da ST permanecem desconhecidas, existindo diversas
linhas de pesquisa sobre o tema. A ST resulta, muito provavelmente, de uma perturbacdo nos
circuitos cortico-estriado-talamo-corticais (CETC) e mesolimbico, com desinibicdo motora e
do sistema limbico (Leckman et al., 2001, citado por Jankovic et al., 2010). Os tiques e
comorbilidades melhoram com a utilizacdo de farmacos inibidores da recaptacdo da
serotonina (SSRI) e antagonistas dos receptores da dopamina, o que, aliado ao conhecimento
da elevada densidade de neurdnios dopaminérgicos e serotoninérgicos no estriado, sugere o
papel da neurotransmissdo dopaminérgica e serotoninérgica na ST (Albin et al., 2006, citados
por Kenney et al., 2008).

Pensou-se que a ST fosse herdada segundo um padrdo autossomico dominante, no
entanto, a sua etiologia parece ser bem mais complexa. No entanto, tém sido propostos varios
loci de susceptibilidade. Uma das principais descobertas em doentes com ST foi a de

mutacdes no gene SLITRK1, localizado no cromossoma 13931.1, apresentando expresséo
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génica em varias regides possivelmente envolvidas na ST, como o neocoértex, o talamo, o
estriado, e parece ter um papel importante no crescimento dendritico. Pensou-se, assim, que
poderia explicar a ST e, mais, compreendé-la como uma perturbacdo do
neurodesenvolvimento. Porém, esta mutacao parece ser uma causa rara de ST, ndo tendo sido
encontrada em dezenas de doentes com ST (Jankovic et al., 2010). Outra rara causa geneética
de ST foi descrita por Ercan-Sencicek et al. (2010), tendo identificado uma mutacédo no gene
HDC, localizado no cromossoma 15q21-g22 e que codifica a enzima que catalisa a conversédo
de histidina em histamina; essa mutacédo foi observada em duas gera¢des de uma familia com
uma heranca autossomica dominante da ST.

Foi, também, sugerida uma etiopatogenia auto-imune, secundaria a producéo de auto-
anticorpos contra os nudcleos da base, em doentes susceptiveis, ap6s uma infeccdo por
streptococcos (PANDAS). No entanto, parece pouco provavel que possa ter um papel
realmente importante na ST (Jankovic et al., 2010).

Por outro lado, tal como concluiram Alexender et al. (2004) no seu estudo, uma
perturbacao no desenvolvimento pré-natal dependente de androgénios (elevacdo dos niveis de
androgénios) pode estar implicada no desenvolvimento de tiques: porque 0s tiques sdao mais
frequentes no género masculino e as raparigas com ST parecem ter uma “performance” mais
masculina.

Os factores de ordem psicoldgica tém, também, um papel importante na ST: como se
disse, factores de stress podem desencadear ou agravar os tiques.

Para alem destas, outras explicacGes para ST tém sido propostas. A sua etiopatogenia
carece, portanto, de mais investigacao e reflexao.

A presenga de comorbilidades na ST é frequente. A perturbacdo de défice de atencédo

com hiperactividade (PDAH), a perturbagdo obsessivo-compulsiva (POC), as perturbacdes
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disruptivas do comportamento, as perturbacGes da aprendizagem, as perturbacdes do humor,
as perturbacdes do sono sdo as mais frequentemente descritas (Jankovic et al., 2010). Talvez a
compreensdo do elevado numero das diferentes patologias que cruzam a ST possibilite uma
maior e melhor compreensdo da sua etiopatogenia.

Neste contexto, este trabalho esta dividido em cinco partes. Apos a introducdo do
tema, sdo apresentados 0s seus objectivos, seguindo-se a metodologia seguida nesta revisdo
bibliogréafica sistematizada na qual se cruzaram as palavras “Tourette” AND “Comorbidities”
e “tics” AND “Comorbidities”. Na quarta parte do trabalho, sdo apresentados e discutidos 0s
resultados dessa pesquisa. Na Ultima parte, nas conclusdes, € feita uma retrospectiva de forma

critica a todo o trabalho, sublinhando-se alguns dos seus aspectos mais relevantes.
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1. OBJECTIVOS

1. Efectuar uma revisdo bibliogréfica sistematizada do cruzamento de patologias na
Sindrome de Tourette;

2. Conhecer as principais patologias psiquiatricas que cruzam a Sindrome de
Tourette;

3. Analisar comparativamente as prevaléncias das entidades comorbidas da
Sindrome de Tourette;

4. Apresentar as propostas de explicacdo da etiopatogenia da Sindrome de Tourette e

suas principais comorbilidades.
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I1l. METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa sistematica de artigos publicados nas linguas inglesa,
espanhola, francesa e portuguesa, seguindo a estrutura hierarquica dos 5 S conceptualizada
por Haynes, que representa uma pirdmide com cinco niveis de organizacdo da evidéncia.
Iniciou-se a pesquisa pelo ultimo nivel, Systems, e, depois, foi-se descendo na piramide:
Summaries, Synopses, Syntheses e, por fim, Studies. O nivel de evidéncia Systems ndo foi
utilizado, por néo se encontrar ainda completamente desenvolvido.

Comecou-se, assim, por Summaries. Neste nivel, a pesquisa foi efectuada em Up-to-
Date e em DynaMed: na primeira base de dados, foram encontrados dois artigos e, na
segunda, apenas um, quando se efectuou pesquisa com as palavras “Tourette” € “tics”.
Seguidamente, passou-se para o nivel de evidéncia Synopses e, efectuando a pesquisa com as
mesmas palavras, na base de dados Evidence Based Medicine encontrou-se um artigo. Nos
niveis supramencionados, ndo foram encontrados artigos que abordassem especificamente a
Sindrome de Tourette e suas comorbilidades.

Passou-se, entdo, a pesquisar no nivel de evidéncia seguinte, ou seja, Syntheses. Esta
pesquisa foi realizada nas bases de dados Cochrane Library e Pubmed “Clinical Queries”.
Na primeira, ndo foram encontrados artigos quando a pesquisa foi efectuada cruzando as
palavras “Tourette” AND “Comorbidities”; “tics” AND “Comorbidities”. Quando a
pesquisa foi realizada apenas com a palavra “Tourette”, encontraram-se cinco artigos em
reviews, cento e setenta e seis em clinical trials e um artigo em other reviews. Fez-se, ainda,
pesquisa apenas com a palavra “tics”, encontrando-Se cinco artigos em reviews, trés em other
reviews, duzentos e trinta e seis em clinical trials, um em methods studies e um artigo em
technology assessments. Pesquisou-se, de seguida, na Pubmed “Clinical Queries”, tendo

sido encontrados sete artigos, quando a pesquisa foi realizada com Tourette* AND comorbi*,
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e catorze artigos, quando a pesquisa foi efectuada segundo a formula systematic [sb] AND
(tics OR tic) AND comorbi*. Dos sete primeiros eliminou-se um e dos catorze artigos
eliminaram-se quatro por serem repetidos da pesquisa precedente. Finalmente, passou-se para
a pesquisa no nivel de evidéncia Studies. Fez-se pesquisa pelo Medical Subject Headings
(MeSH) na PubMed, com o objectivo de detectar os artigos que tivessem diferente sinonimia
para 0 mesmo conceito. Primeiro, pesquisou-se “Tourette Syndrome” AND “Comorbidity”"
dessa pesquisa resultaram duzentos e dezanove artigos; aplicou-se “limits” para restringir a
pesquisa ao periodo de 1990-2011, tendo sido escolhidos os artigos em inglés, francés,
espanhol, portugués, e, desta pesquisa, resultaram duzentos e doze artigos; foram eliminados
os repetidos do nivel anterior (cinco artigos), ficando, assim, duzentos e oito artigos. Em
seguida, pesquisou-se, com 0 mesmo método, “Tics” AND “Comorbidity” e, extraindo 0s
artigos repetidos (apenas um), ficaram treze.

Uma vez que com a pesquisa pelo MeSH na PubMed s6 é possivel aceder aos
artigos que ja foram indexados, restava, ainda, conhecer os artigos que se encontravam a ser
processados. Para tal, fez-se essa pesquisa (dia 17 de Dezembro de 2010), escrevendo
tourette* AND comorbidit* e seleccionaram-se os artigos “supplied by Publisher” e “in
process”, tendo sido encontrados quatro artigos.

Foram, ainda, incluidas publicacdes ndo resultantes desta pesquisa, mas consideradas

relevantes para a analise deste tema.
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IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

IV.l. CRUZAMENTO DE PATOLOGIAS NA SINDROME DE TOURETTE —
ESTUDOS COMPARATIVOS DE PREVALENCIAS

A ST parece ser a via final que une as muitas e diversas patologias, maioritariamente
neuropsiquidtricas, que a cruzam. A tabela I sintetiza os 7 artigos, resultantes desta pesquisa
bibliografica sistematizada, que analisam comparativamente as prevaléncias das
comorbilidades neuropsiquiatricas da ST mais abordadas na literatura cientifica sobre este

tema.

Tabela I: Cruzamento de Patologias na Sindrome de Tourette — Estudos Comparativos de Prevaléncias

Caracteristicas
do Estudo

Elementos do
Estudo
NUmero ldade

Observacdes

Cavanna >16 | Estudo descritivo Perturbacbes da ansiedade: comorbilidade mais
AE et al. Anos semioldgico. comum neste estudo de doentes com ST, sendo
(2007) seguidas pela PDAH. POC e perurbagdes do humor
também muito frequentes.
Cavanna NAT NAD | Revisdo Comorbilidades neuropsiquiatricas na ST ocorrem em
AE et al. 90% dos doentes; PDAH e POC sdo as mais comuns.
(2009) PDAH encontrada em 60% a 80% e POC em 11% a
80% dos doentes com ST. A depressdo, seguida pelas
perturbacdes da personalidade sdo, também, comuns
na ST.
Coffey BJ 190 =2 Estudo descritivo Comorbilidades psiquiatricas presentes na quase
et al. (2000) semioldgico. totalidade dos doentes com ST. A PDAH em
particular e as perturbagdes do comportamento em
geral foram as comorbilidades mais prevalentes nos
doentes estudados. Perturbagbes do humor e
perturbacdes da ansiedade também sdo muito
prevalentes.
Comings NAT NAT | Revisao. Compara as prevaléncias de varias comorbilidades na
DE (2001) ST. As mais comuns s&o a PDAH e outras
perturbacbes do comportamento e 0 espectro
obsessivo-compulsivo. Perturbaces do sono e da
aprendizagem sdo comuns.
DuJet al. NA! NA! | Reviso. Num estudo epidemioldgico, a PDAH era a
(2010) comorbilidade mais comum nas criangas dos 6 aos 12
anos. Outras perturbacdes do comportamento, a POC
e outras perturbagBes da ansiedade bem como as
perturbacdes da aprendizagem também sdo comuns.
Fernandez- 340 =2 Revisao. Considerando todos os casos de perturbacdo de tiques
Alvarez Estudo descritivo e a ST em particular, a POC foi a comorbilidade mais
et al. (2002) semiologico. prevalente, embora ligeiramente distante da PDAH.
Kano Y 88 15,2° | Estudo descritivo A POC é a comorbilidade mais comum nos doentes
et al. (2010) semiologico. com ST estudados: prevaléncia de 41,6%. A PDAH
foi encontrada em 29,2% dos doentes.

! Néo Aplicavel

% Informag&o N&o Fornecida

3Média
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Coffey et al. (2000) num estudo de 109 doentes com critérios para ST de acordo com a
DSM-11I-R verificaram que varias comorbilidades psiquiatricas tinham prevaléncias elevadas,
independentemente da gravidade dos tiques exibidos pelos doentes (94,8% para ST
ligeira/moderada versus 100% para ST severa). Portanto, pode considerar-se que essas
comorbilidades ocorrem em cerca de 90% dos doentes com ST (Cavanna et al., 2009).

Tem sido sugerido que a PDAH é a comorbilidade mais frequente na ST (Robertson et
al., 2006 e Towhbin et al., 1993, citados por Cavanna et al., 2009), uma vez que a prevaléncia
desta perturbacdo psiquiatrica na crianca varia entre 2% e 12% (Polanczyk et al., 2007,
citados por Cavanna et al., 2009) e na ST a sua prevaléncia varia entre 60% e 80% (Khalifa et
al., 2005 e Zhu et al., 2006, citados por Cavanna et al., 2009).

No estudo de Coffey et al. (2000), a PDAH era a segunda perturbacdo mais
prevalente, surgindo logo a seguir as perturbacbes disruptivas do comportamento
(consideradas globalmente, 85% versus 92,9%). Fernandez-Alvarez (2002), num estudo de
340 doentes, verificou que 39% tinham também PDAH; desses 340 doentes, naqueles com
critérios para ST, a prevaléncia de PDAH era maior (42%). Wang et al., (2003, citados por
Du et al., 2010), num estudo epidemioldgico na Tailandia, verificaram que as comorbilidades
mais comuns nas criancas com ST em idade pré-escolar eram, em primeiro lugar, a PDAH,
seguida pelas perturbacdes do comportamento auto-lesivas, pela POC e pelas perturbactes da
aprendizagem.

Segundo Burd et al. (2005, citados por Du et al.,, 2010), as perturbacbes da
aprendizagem sdo comuns nas criangas com ST: em 5450 doentes com ST, a prevaléncia
observada era de 22,7%. Num estudo recente de Cavanna et al. (2007), verificou-se que dos

102 doentes estudados com ST, a PDAH era a segunda comorbilidade mais prevalente (42%).
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De acordo com Kano et al. (2010), a prevaléncia de PDAH nos doentes japoneses com ST
analisados era de 29,2%, reproduzindo estudos precedentes japoneses.

A prevaléncia da POC na populacdo em geral ao longo da vida situa-se entre 1,9% e
3,2% (Dinan 1995, citados por Cavanna et al., 2009); na ST, a percentagem de doentes que
também exibem a POC varia entre 11% e 80% (Robertson 2000, citados por Cavanna et al.,
2009). Fernandez-Alvarez (2002), no estudo acima referido de 340 doentes, verificou que
40% tinham também POC; desses 340 doentes, naqueles com critérios para ST, a prevaléncia
de POC era maior (45%). De acordo com Kano et al. (2010), as prevaléncias da POC em
varios estudos Norte-Americanos e Europeus variam entre 11% e 80% porque alguns estudos
abordam especificamente a POC enquanto outros incluem todas as formas de sintomas
obsessivo-compulsivos. No estudo destes autores, numa amostra de doentes com ST do Japéo,
as prevaléncias de sintomas obsessivo-compulsivos e POC eram de 41,6% e 21,3%,
respectivamente, reproduzindo as prevaléncias encontradas em estudos precedentes. Sendo as
prevaléncias da POC e da PDAH na ST semelhantes em areas geograficas tdo diferentes, pode
admitir-se que a ocorréncia dessas comorbilidades ndo se deve apenas a coincidéncia.

Num estudo recente de Cavanna et al. (2007), verificou-se que dos 102 doentes
estudados com ST, as perturbacdes da ansiedade ndo-POC eram as mais prevalentes (44%); a
POC era observada em 33% dos doentes. No estudo de Coffey et al. (2000), com a excep¢ao
da fobia social e das fobias especificas, todas as outras perturbac6es da ansiedade-ndo POC
estavam significativamente representadas nos doentes com ST severa, incluindo a perturbacéo
de panico (23,2% dos doentes), a agorafobia (39%), a ansiedade de separacdo (51%), a
perturbacdo da ansiedade generalizada (46% versus 27%). Portanto, neste estudo, a ansiedade
de separacéo era a perturbacdo da ansiedade mais prevalente e as perturbagdes da ansiedade

consideradas globalmente eram a terceira comorbilidade mais comum nos doentes com ST.
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Segundo Burd et al. (2005, citados por Du et al., 2010), 40% das criancas com ST véo acabar
por apresentar uma perturbacdo da ansiedade. Corroborando essa ideia, Bloch et al. (2006,
citados por Du et al., 2010) referem que aproximadamente 30% a 50% das criancas com ST
apresentam POC ou véo apresentar essa comorbilidade no futuro.

A depressdo major € uma perturbacdo psiquiatrica comum na populacdo em geral,
havendo um risco ao longo da vida para esta perturbacdo de cerca de 10% (Katona et al.,
2005, citados por Cavanna et al., 2009); é também comum nos jovens, estimando-se uma
prevaléncia de cerca de 8%, particularmente nas raparigas adolescentes (Winokur et al., 1997,
citados por Cavanna et al., 2009). Estudos controlados e ndo controlados recentes analisados
por Robertson et al. (2006, citados por Cavanna et al., 2009) permitem concluir que as
perturbacdes do humor (depressdo major, perturbacdo bipolar e perturbacdo distimica) sdo
comuns na ST, podendo as prevaléncias variar entre 13% e 76%. No estudo de Coffey et al.
(2000), as perturbacdes do humor foram observadas num numero elevado de doentes:
avaliadas globalmente, estavam presentes em 56% dos doentes com ST ligeira/moderada e em
64,3% dos doentes com ST severa. A depressdo major era a perturbacdo mais comum (49,3%
dos doentes com ST ligeira/moderada e 58,9% dos doentes com ST severa), seguida pela
perturbacao bipolar (14,2% dos doentes com ST ligeira/moderada e 28,6% dos doentes com
ST severa). Segundo Burd et al. (2005, citados por Du et al., 2010), 40% das criancas com ST
vao acabar por apresentar depressao.

Mediante andlise de varios estudos, Comings (2001) refere uma prevaléncia elevada
para as perturbagdes do sono nos doentes com ST, que pode variar entre 20% e 45%. Nesse
estudo, outras perturbacdes consideradas como mais prevalentes eram a PDAH, as
perturbacdes da ansiedade em geral e a POC em particular, as perturbacgdes disruptivas do

comportamento (30% a 50% neste estudo) e as perturbacOes da aprendizagem.
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Alguns doentes com ST tém, também, uma perturbacdo da personalidade. Shapiro et
al., (1978, citados por Cavanna et al., 2009) examinaram 36 doentes com ST, dos quais 27
tinham uma perturbacéo da personalidade. Posteriormente, Robertson et al. (1997, citados por
Cavanna et al., 2009) analisaram, num estudo controlado, 39 adultos com ST e concluiram
que 25 (64%) tinham uma ou mais perturbacdes da personalidade, comparativamente com
apenas 1 dos 34 controlos (6%). As perturbacoes de personalidade mais encontradas foram: a
personalidade borderline, a obsessivo-compulsiva, a paranoide e a evitante, de acordo com 0s
critérios da DSM-I11-R. Num estudo recente de Cavanna et al. (2007), verificou-se que dos
102 doentes estudados com ST, 15% tinham personalidade esquizotipica, de acordo com 0s
critérios da DSM-IV.

No estudo de Coffey et al. (2000), as perturbacdes globais do desenvolvimento foram
observadas num ndmero consideravel de doentes: 16,7% dos doentes com ST
ligeira/moderada e em 29,6% dos doentes com ST severa.

A tabela Il sintetiza as prevaléncias das patologias mais descritas nos estudos

supramencionados.

Tabela 1l: Estudos comparativos de prevaléncias — Sintese das prevaléncias das principais
comorbilidades psiquiatricas da Sindrome de Tourette

Principais Comorbilidades Prevaléncias

Consideradas globalmente 90%"
PDAH 40%-80%"
Perturbacdes disruptivas do comportamento 30%-90%*

Perturbacdes da aprendizagem 22,7%°

POC 11%-80%"

Perturbacdes da ansiedade ndo-POC 40%*
Perturbacdes do humor (global) 13%-76%"
Depressdo major 49%-59%*
Perturbacéo bipolar 14%-29%"
Perturbagcdes do sono 20%-45%"
Perturbacodes da personalidade 15%-64%"
Perturbacdes globais do desenvolvimento 16%-30%"

! Variagdo *Média
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A hierarquizacdo das prevaléncias das diversas patologias que cruzam a ST e a
definicdo de qual é a mais comum, particularmente entre a PDAH e outras perturbacdes do
comportamento e a POC e outras perturbacdes da ansiedade, diferem nos estudos analisados.

No entanto, sendo a PDAH uma das perturbaces psiquiatricas mais prevalentes na
crianca (contrariamente a POC, sobretudo considerada globalmente), e tendo em conta a
elevada prevaléncia de perturbacdes do mesmo espectro, designadamente as disruptivas do
comportamento, comparativamente ao observado para a maioria das perturbacGes da
ansiedade, referir-me-ei, em primeiro lugar, as perturbacdes do comportamento e da
aprendizagem e, em segundo, ao grupo perturbacdo obsessivo-compulsiva e outras
perturbacdes da ansiedade. O terceiro grupo mais prevalente parece ser o das perturbacdes do
humor, seguido, em prevaléncias semelhantes, pelas perturbacdes do sono e pelas
perturbacdes da personalidade e, por Gltimo, menos prevalentes, pelas perturbagdes globais do
desenvolvimento. O ultimo grupo, que designei por “outras comorbilidades”, inclui outras
patologias que cruzam a ST, mas que 0s estudos comparativos encontrados nesta pesquisa nao

analisam, surgindo, portanto, apenas referenciadas em artigos originais.
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IV.1l. SINDROME DE TOURETTE E COMORBILIDADES

IV.11.1. PERTURBACOES DO COMPORTAMENTO E DA APRENDIZAGEM

Este grupo inclui algumas das perturbacdes habitualmente diagnosticadas na primeira
e na segunda infancia, que séo, de entre todas as patologias que cruzam a ST, talvez as mais
prevalentes. A tabela Ill sintetiza os 16 artigos, resultantes desta pesquisa bibliografica
sistematizada, que analisam a etiopatogenia do cruzamento das perturbacdes do
comportamento e da aprendizagem na ST. Dos 3 ultimos artigos referidos na tabela, os 2
primeiros versam mais concretamente sobre as perturbacGes da aprendizagem e o ultimo
analisa as perturbacdes disruptivas do comportamento. Outros artigos resultantes da pesquisa
sistematizada e considerados relevantes na analise do tema “perturbacfes do comportamento e

da aprendizagem na ST” sdo, também, abordados neste texto, mas, como ndo se referem

concretamente a etiopatogenia, ndo foram incluidos na tabela I11.

Tabela I1l: Estudos sobre a etiopatogenia do cruzamento das perturbagGes do comportamento e da
aprendizagem

Caracteristicas do
Estudo

Elementos do
Estudo
NUmero Idade

Autor

Observacdes

Comings NA NA Revisdo. A PDAH é uma perturbacdo poligénica,
DE (2001) envolvendo  varios  neurotransmissores.
Aborda vérias explicacdes para o cruzamento
das patologias ST/PDAH.
Knell ER 584 =2 Observacdo analitica: estudo de | A PDAH ¢é parte da expressdo pleiotropica
et al. (1993) caso-controlo (338 familiaresde | dos genes da ST. Papel dos genes
1° grau de 131 doentes com ST | modificadores.
e 115 controlos).
LitL etal. 32 17,4+13,9° | Observacdo analitica: estudo de | Genes codificadores para células Natural
(2007) Anos caso-controlo (16 doentes com | Killers associados a doentes com ST e
ST e 16 controlos). comorbilidade PDAH.
Ludolph 34 9-17*Anos | Observacéo analitica: estudo de | Os doentes com ST apresentavam um volume
AG et al. caso-controlo (17 doentes com | da amigdala do hemisfério esquerdo inferior
(2008) ST e 17 controlos). em comparagdo com o grupo controlo. Essa
variagdo relaciona-se com a PDAH.
Mathews 208 3-59% Anos | Observacdo analitica: estudo de | Eventos adversos pré e perinatais podem
CAetal. caso-controlo (108 doentes com | explicar a etiopatogénese da ST e das suas
(2006) ST e 28 controlos). principais comorbilidades: aumentam o risco
para desenvolver PDAH na ST.
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Nordstrom EJ 77 16 dias; Estudo experimental (5 ratinhos | Referéncia a outro estudo, no qual se mostrou
et al. (2002) Adultos transgénicos jovens com POC e | que a hipoactividade das eferéncias
4  controlos; 33 ratinhos | glutamatérgicas  cortico-limbicas  causa
transgénicos adultos com POC e | PDAH.
35 controlos).
Pascual- NA? NA? Revisdo. Faléncia dos sistemas inibitorios corticais
Castroviejo. motores e actividade anémala dos circuitos
(2002) paralimbicos nos doentes com PDAH e
tiques.
Peterson BS 142 7-55* Anos | Observagéo analitica: estudo de | Associacdo significativa entre os titulos de
et al. (2000) caso-controlo (105 doentes com | anticorpos anti-steptococcos beta-hemolitico
PTC, POC ou PDAH e 37 | grupo A e PDAH, condicionando aumento do
controlos). volume dos nucleos da base.
Peterson BS 284 6-63*Anos | Observacéo analitica: estudo de | Doentes com ST+PDAH tém aumento dos
et al. (2003) caso-controlo (154 doentes com | volumes das areas corticais dos circuitos
ST e 130 controlos). cortico-estriado-talamo-corticais. A PDAH
ndo estava associada de forma significativa
com os volumes dos nicleos da base.
Stewart SE 931 =2 Observacdo analitica: estudo de | A relacdo entre a ST e a PDAH ndo é
et al. (2006) caso-controlo (692 familiares de | semelhante a que existe entre a ST e a POC.
1° grau de 75 doentes com
ST+PDAH, 74 com ST, 41 com
PDAH e 49 controlos).
Sukhodolsky NA! NA! Revisdo. A disfuncdo nos ndcleos da base e no talamo
Detal. responsavel pela génese dos tiques pode estar
(2007) na génese de actividade anomala nas regides
corticais-alvo, desencadeando a PDAH.
Procura, ainda, esclarecer a melhoria do
quadro clinico de PDAH com a idade.
Taylor E. NA? NA? RevisAo. Discute a coexisténcia de tiques na PDAH:
(2009) certos farmacos utilizados na terapéutica da
PDAH podem desencadear tiques.
Yordanova J 53 9-13* Anos | Observacdo analitica: estudo de | Sugere a existéncia de um modelo interactivo
et al. (2006) caso-controlo (14 controlos e 39 | para explicar a comorbilidade PDAH na ST,
doentes, dos quais 14 com ST, | com aumento das ondas teta espontaneas na
14 com PDAH, 11 com | PDAH e na ST+PDAH.
ST+PDAH).
Budman CL 12 10-17% Anos | Estudo descritivo semiolégico | Referéncia a  outros  artigos  para
et al. (1998) de doentes com ST. esclarecimento da etiopatogenia da ST e
comorbilidade com comportamento
agressivo-impulsivo:  disfuncdo de Vvarios
neurotransmissores.
Marsh R 123 Criancas e | Observacdo analitica: estudo de | Criancas com ST tém uma perturbacdo na
et al. (2004) Adultos caso-controlo (56 doentes com | aprendizagem de habitos (aprendizagem
ST e 67 controlos). processual).
Walkup JT NAT NA? Revisdo. Perturbacdes das aptiddes escolares estdo
et al. (1995) com frequéncia associadas a existéncia de
PDAH e nao a ST.

! Néo Aplicavel

2 Informag&o Néo Fornecida

¥ Média+Desvio-Padréo

*Variacéo
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a) Perturbacao de Défice de Atencdo com Hiperactividade

A ST e a PDAH sdo caracterizadas por um inicio na infancia, hiperactividade motora e
disfuncéo dos circuitos CETC, partilhando, as duas patologias, de uma faléncia dos sistemas
inibitdrios corticais motores (Moll et al., 2001, citados por Pascual-Castroviejo, 2002) — de
facto, a ST e a PDAH estdo associadas a uma performance deficiente no que se refere a
realizacéo de tarefas de integracao visuo-motoras (Brookshire et al., 1994, e E Schultz et al.,
1998, citados por Sukhodolsky et al., 2007).

A PDAH caracteriza-se, com frequéncia, por sintomas de défice de atencdo e de
hiperactividade-impulsividade, que devem persistir por pelo menos seis meses. Robertson et
al. (1988, citados por Walkup et al., 1995) observaram que o inicio da semiologia sugestiva
de PDAH ocorria cerca de 2,5 anos antes do inicio de uma perturbacdo de tiques. Spencer et
al. (2001), num estudo de doentes com PDAH adultos (doentes com PDAH que persistiu na
vida adulta) versus controlos, verificaram:

e Um ndmero significativo de adultos com PDAH apresentava perturbacdo de
tiques;

e Dos adultos com PDAH e perturbacdo de tiques, a média das idades de inicio
dos tiques foi 6,3 anos mais tarde do que a da PDAH: em média aos 5,6 anos
para a PDAH e aos 11,9 anos para a perturbacdo de tiques, reforcando,
portanto, a ideia de que a PDAH tem um inicio mais precoce.

Considerando os doentes com PDAH sem tiques, verificou-se que o inicio da PDAH
ocorria numa idade semelhante a dos doentes com PDAH+tiques: em média aos 5,1 anos. De
referir, ainda, que 81% dos adultos com PDAH e perturbacao de tiques eram, como esperado,

do género masculino.
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De acordo com Comings (2001), a PDAH é uma perturbacao poligénica que resultara
do efeito aditivo de varios genes, envolvendo a dopamina, a norepinefrina, a serotonina, o
GABA e outros neurotransmissores, sendo esse modelo consistente com alguns dos
conhecimentos actuais, designadamente:
e A maior prevaléncia de PDAH nos familiares de doentes com PDAH;
e A presenca de um vasto espectro de comorbilidades nos doentes com PDAH e
seus familiares;
e Arelacdo entre a PDAH e a ST;
e A dificuldade em explicar a PDAH com base num Unico defeito num
neurotransmissor.
No que concerne a relacdo entre a ST e a PDAH, dos doentes com ST, estima-se que
50% a 80% tém comorbilidade com PDAH, uma percentagem que é 10 a 20 vezes superior a
da populacdo em geral; por outro lado, a prevaléncia de PDAH em familiares de doentes com
ST que tém tiques é significativamente maior face a que se observa nos familiares sem tiques.
Admite-se, assim, que a ST e a PDAH tenham uma etiopatogenia semelhante, devendo
partilhar varios genes. Reforcando estes dados, Comings et al. (1984, citados por Knell et al.,
1993), referem:
e A PDA com ou sem hiperactividade esta presente em 49% a 83% dos doentes
com ST,
e Até 50% das criangas com PDAH tém histdria de tiques (pessoal ou familiar),
0 que sugere que, em muitos casos, a PDAH e a ST estardo geneticamente
relacionadas, podendo a PDAH ser parte da expressdo pleiotropica de genes

da ST.
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Knell et al. (1993), num estudo de caso-controlo, verificaram que dos familiares com
ST, 61% tinham PDA e 36% PDAH. Estas percentagens sdo semelhantes as descritas em
varios estudos para os doentes com ST. Nesse mesmo estudo, verificou-se também que dos
familiares com perturbacéo de tique cronico (PTC), 41% apresentavam PDA e 26% PDAH.

Todos os resultados descritos permitem concluir:

e A PDAH ¢, pois, parte da expressdo pleiotropica dos genes da ST e, quanto
maior o grau de expressdo sob a forma de tiques, maior o grau de expressao
sob a forma de PDA.

De referir, por fim, a constatagdo de uma prevaléncia significativamente mais elevada
de PDA (26,5%) e PDAH (17,5%) nos familiares dos doentes com ST+PDA(H), o que
corrobora as ideias supracitadas. Destes factos pode concluir-se:

e Quando os doentes com ST ndo tém PDAH, poucos dos seus familiares
afectados pela ST tém PDAH porque, muito provavelmente, um ou mais dos
genes modificadores (de que é exemplo o alelo A 1 do gene codificador para o
receptor D2 da dopamina) ndo estardo presentes.

Curiosamente, em estudos anteriores, mostrou-se que a prevaléncia desse alelo estava
aumentada em doentes com autismo e em alcodlicos (Comings, et al., 1991, citados por
Knell, et al., 1993). Como ha um aumento significativo dessas comorbilidades e da PDAH
nas familias com ST (Comings et al., 1990, citados por Knell et al.,1993), sugere-se que esse
substrato genético tem um papel (ainda que, provavelmente, ndo major) na etiopatogenia do
cruzamento dessas patologias. Ou seja, 0 alelo D2A1 do receptor D2 pode funcionar como um
gene modificador do curso da doenga.

Porém, Stewart et al. (2006) defendem a ideia de que a ST e a PDAH ndo estdo

sempre etiologicamente ligadas (ndo sdo sempre fendtipos alternativos de uma base etioldgica
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comum). Segundo estes autores, a relacdo entre a ST e a PDAH néo é semelhante a que existe
entre a ST e a POC dado que a presenca de ST sem PDAH num doente ndo aumenta o risco
de PDAH sem ST nos seus familiares e vice-versa. No entanto, quando essas duas patologias
coexistem parece haver uma relacdo entre elas (base etiologica comum). O estudo desses
autores avanca a ideia de que a POC, particularmente a de inicio precoce (ver seccdo IV.1L11),
parece ter um papel importante na coexisténcia de ST+PDAH (prevaléncia mais elevada de
POC nesses doentes). Em contraste, Spencer et al. (2001) concluiram, no seu estudo, que a
presenca de uma perturbacdo de tiques, e ndo a PDAH, esté associada a uma prevaléncia mais
elevada de POC. Concluem, ainda, que quer a PDAH quer a ST estdo associadas a uma
prevaléncia mais elevada de perturbacéo bipolar.

De qualquer modo, como concluiram Erenberg et al. (2006), estudos recentes notam
gue a PDAH vista nas criangas com ST é semiologicamente semelhante a que é observada nas
criancas com PDAH sem ST. E hd que ter também em conta que, para a dificuldade de
concentracdo frequentemente observada na ST, concorrem outros factores que ndo apenas a
PDAH, designadamente: a distraccdo induzida pelos préprios tiques e pela coexisténcia de

perturbacao de ansiedade ou de psicopatologia obsessivo-compulsiva.

Também Yordanova et al. (2006) procuraram esclarecer qual o modelo mais
apropriado para compreender o cruzamento das patologias ST e PDAH, tendo, para tal,
estudado alteracGes no EEG, na frequéncia de ondas teta. Observaram:

e O aumento das ondas teta espontaneas nos doentes com PDAH e ST+PDAH,;
e Quanto as ondas geradas apds estimulo, as mais precoces (0-200 ms) estavam
aumentadas apenas no grupo ST+PDAH e as mais tardias (200-450 ms)

aumentavam no grupo PDAH.
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Portanto, essas alteragcbes nas ondas tardias e espontaneas sdo marcadores
neurofisiolégicos da PDAH. As alteracdes nas ondas precoces marcam a associacao
ST+PDAH. Concluiram, assim, que o modelo mais apropriado sera o interactivo, ou seja,

ST+PDAH é uma entidade nosoldgica separada manifestada por tiques e PDAH.

Segundo Sukhodolsky et al. (2007), a disfuncdo nos nucleos da base e no talamo,
responsavel pela génese dos tiques, pode levar ao surgimento de actividade andmala arritmica
nas regides corticais para onde se projectam essas vias envolvidas na inibicdo motora e no
controlo cognitivo. Essa actividade andmala estaria, assim, associada a PDAH secundéria a
ST. Isso justificaria a dificuldade de concentracdo e o aumento do tempo de reaccao
caracteristicos da PDAH. Tendo em conta que é comum a ST e a PDAH melhorarem o quadro
clinico com a idade (ocorre na adolescéncia em 40% das criancas com PDAH e em 80% das
com ST), pode pensar-se que essa melhoria se deve ao aumento da capacidade funcional das
regides frontais corticais (proporcionado pelo aumento da sua mielinizacdo — aumento da
substancia branca na ST), aumentando, também, o nimero de interneurénios inibitérios. Ou
seja:

e A mobilizacdo compensatoria de novas areas pré-frontais justificaria a reducédo
dos tiques e do quadro semioldgico de PDAH com o desenvolvimento da

crianga.

Tal como apontaram, Stern et al. (2000, citados por Pascual-Castroviejo, 2002), a

iniciacdo e a execucdo de alguns dos comportamentos (impulsivos) que caracterizam a ST

podem ser causados por uma actividade anomala dos circuitos paralimbicos. Ludolph et al.
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(2008) investigaram o envolvimento do sistema limbico na etiopatogenia da ST e da PDAH.
Observaram o seguinte:

e Os doentes com ST tinham um volume da amigdala do hemisfério esquerdo
inferior em comparagdo com o grupo controlo. Essa variagdo no volume da
amigdala ndo estava relacionada com a gravidade dos tiques, mas sobretudo
com a coexisténcia de sintomas de PDAH.

Pode presumir-se que se associe a uma disfuncdo do input da amigdala para o estriado
e cortex frontal. De facto, num estudo experimental, Nordstrom et al. (2002) verificaram que
a hipoactividade das eferéncias glutamatérgicas cortico-limbicas causa PDAH. Ainda assim, a

explicacdo para essas variacdes no volume da amigdala permanece por esclarecer.

Peterson et al. (2000) observaram que os doentes com PDAH apresentavam niveis
mais elevados de 2 anticorpos anti-streptococcos beta-hemoliticos grupo A: antistreptolisina
O e anti-desoxiribonucelase B. Estas associa¢des continuaram a ser significativas depois de
controlados os efeitos das comorbilidades POC e perturbacdo de tiques. Os doentes com
niveis de anticorpos mais elevados tinham volumes maiores do putamen e do globo pélido.
Das observagdes acima descritas, concluiu-se:

e Provavelmente a associacdo da ST a uma etiologia auto-imune resulta do efeito
da presenca da comorbilidade PDAH.

Porém, nem todos os doentes com ST+PDAH poderdo ter a sua etiopatogenia
explicada tendo por base esta questdo imune: noutro estudo, Peterson et al. (2003),
verificaram que a PDAH néo estava associada de forma significativa aos volumes dos ndcleos

da base.
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Lit et al. (2007) procuraram explorar a evidéncia de estudos precedentes de que pelo
menos alguns casos de ST tém mediacdo imune (PANDAS). Os autores usaram perfis
gendmicos do sangue periférico de forma a identificar padrbes de expressdo génica associados
a ST. Verificaram o seguinte:

e A sobre-expressao de 14 genes de Células NK distinguia os doentes com ST
dos controlos.

Na amostra de 16 doentes em estudo, 8 tinham PDAH e 7 desses 8 (87,5%) estavam
associados ao subgrupo NK. Portanto:

e Havia mais doentes com ST+PDAH no subgrupo NK do que seria esperado
apenas pelo acaso. Sugere-se, assim, que este padrdo de expressdo pode estar
associado a ST e comorbilidade PDAH.

S80 necessarios mais estudos para averiguar se este padrdo de expressdo génica
corresponde a uma etiologia distinta neste grupo de doentes com ST. As células NK sdo um
componente chave da imunidade inata, sendo primariamente activadas na resposta a infec¢fes
e a transformacao celular. A relacéo entre as células NK e a autoimunidade € intrigante, sendo

necessaria mais investigacao para clarificar o seu contributo na etiopatogenia da ST.

H& uma questdo que levantou alguma controveérsia: a de saber se a coexisténcia de
tigues na PDAH resulta da medicacdo utilizada para frenar a hiperactividade. Bloch et al.
(2009, citados por Taylor, 2009) elaboraram uma meta-analise para comparar 0s farmacos
frenadores da hiperactividade versus placebo. As suas conclusdes sdo claras:

e A quase totalidade dos farmacos frenadores da hiperactividade ndo aumenta a

probabilidade para desenvolver tiques, nem agrava a sua gravidade; de facto,
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0s agonistas alfa-2 e a atomoxetina mostraram até reduzir os tiques. Ja a

dexanfetamina acima da dose terapéutica pode desencadear tiques.

Tal como chamam a atencdo Mathews et al. (2006), a maioria dos estudos que
procuram perceber a etiopatogénese da ST estdo voltados para a componente genética, mas 0s
estudos com gémeos MZ mostram discordancias, sugerindo que a genética ndo é capaz de por
si sO explicar a ST. Assim, estes autores investigaram se eventos adversos pré e perinatais
podem estar na genese da ST e de que modo podem explicar as suas principais
comorbilidades. Verificaram o seguinte:

e Quanto maior o numero de problemas pré-natais, maior o risco para
desenvolver PDAH na ST, o que € compreensivel atendendo a que interferem
num periodo critico do neurodesenvolvimento.

E, pois, de especular que o mesmo resultado possa ser reprodutivel para outras

perturbacdes neuropsiquiatricas que nao, apenas, as investigadas pelo autor.

b) Perturbacgdes Disruptivas do Comportamento

Como apontam Walkup et al. (1995), ao analisar varios estudos precedentes mostra-se
que a perturbacdo disruptiva do comportamento tem uma prevaléncia elevada em todas as
idades dos doentes com ST (comportamento agressivo em 67% dos casos). Concretamente,
doentes com ST e historia de PDAH tinham maior tendéncia para perturbagdo disruptiva do
comportamento, sendo que o numero e a gravidade desses problemas ndo se relacionavam
com a gravidade dos tiques. Em contraste, num estudo mais recente japonés (Kano et al.,
2008), ndo se encontrou diferenca significativa entre os jovens (13,5 Anos+3,7 Anos) com ST,

ST+PDAH e ST+POC, no que concerne a prevaléncia de perturbacdo disruptiva do
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comportamento. Mais, 0s mesmos autores, tendo concordado com uma prevaléncia elevada da
referida perturbacdo na ST, encontraram uma correlacéo positiva entre a maior gravidade dos

tiques e a prevaléncia dessa comorbilidade, contrariando o estudo de Walkup et al. (1995).

Budman et al. (1998) no seu estudo verificaram que 50% das criancas com ST, PDAH
e POC exibiam perturbacdes disruptivas do comportamento (perturbacdo do comportamento e
perturbacao de oposicéo). Pode compreender-se a razdo pela qual essas comorbilidades estéo
tdo frequentemente associadas a comportamentos agressivos-impulsivos:

e Nos comportamentos agressivos e impulsivos estdo implicados varios
neurotransmissores, com particular destaque para a serotonina, a noradrenalina
e a dopamina, cuja disfuncdo parece ser transversal as patologias
supramencionadas.

Sukhodolsky et al. (2003) estudaram jovens dos 7 aos 18 anos, alguns com ST, outros
com PDAH, outros com ST+PDAH e outros sem as referidas patologias. Pretendiam
comparar a presenca de perturbagdo disruptiva do comportamento nos diferentes grupos de
criangas. As conclusdes foram as seguintes:

e As criangas com ST sem PDAH n&o diferiam dos controlos na avaliagdo feita
pelos pais e professores em relacdo a presenca de perturbacdo disruptiva do
comportamento (agressividade);

e As criancas com ST+PDAH tinham, pelo contrério, prevaléncia mais elevada
dessa perturbacéo de comportamento;

e As criangas com ST+PDAH ndo diferiam das criancas com apenas PDAH em

relacdo a prevaléncia dessa perturbagdo do comportamento.
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Sugere-se, assim, que 0 risco para comportamento agressivo nas criangas com ST se

relaciona com a coexisténcia de PDAH. Como concluiram Erenberg et al. (2006):
e Varios estudos mostraram que muitas das perturbacdes do comportamento
(disruptivas) vistas nas criangcas com ST sdo na realidade devidas a PDAH e

ndo a ST (mesmo na presenca de tiques de grau severo).

c) Perturbacgdes da Aprendizagem

Alguns estudos mostraram que as perturbaces da aprendizagem, concretamente da
funcéo cognitiva, estavam, com frequéncia, associadas a existéncia de PDAH e ndo a ST nas
criancas com ST+PDAH. Essas perturbacfes da funcdo cognitiva ndo correspondiam a
polimorfismos de um gene da ST e os familiares de 1° grau dos doentes com ST n&o tinham
risco aumentado para desenvolverem essas perturbacGes. Admitiu-se, assim, que ndo haveria
uma associacdo clara entre qualquer perturbacdo da funcdo cognitiva e a ST (Yeates et al.,
1994, citados por Walkup et al., 1995).

Burd et al. (2005) verificaram que a PDAH era a comorbilidade mais frequente da ST
ja que era observada em 57,8% dos doentes que estudaram. Ao analisarem concretamente 0s
doentes com ST e perturbacdo da leitura (subgrupo cuja percentagem era de 22,7%),
encontraram uma percentagem muito elevada (rondando os 80%) da presenca da
comorbilidade PDAH. Estes resultados permitiram-lhes concluir:

e As perturbagdes da aprendizagem na ST estdo associadas a PDAH.

Serd4, ainda, interessante abordar, por fim, a analise de Marsh et al. (2004):
e Criancas com ST tém uma perturbagdo na aprendizagem de héabitos

(aprendizagem processual);
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e O grau dessa perturbacdo correlaciona-se positivamente com a gravidade dos
tiques.

Como o volume do ndcleo caudado € menor nas criangas e nos adultos com ST, isso
sugere que as fungdes motora e cognitiva do estriado estdo perturbadas nos doentes com ST.
Uma funcéo importante do estriado, em particular do estriado dorsal, € a aprendizagem de
tarefas, sequéncias motoras e habitos (aprendizagem processual), sendo a aprendizagem
baseada no héabito. Envolve uma &rea funcional e anatomicamente distinta da que sustenta a
aprendizagem declarativa, a qual consiste na aprendizagem e memoria dos factos conscientes,
experiéncias, semaéntica, e tem por base o lobo temporal medial. A presenca de uma
perturbacdo na aprendizagem de habitos em doentes com ST sugere que esses fragmentos de
comportamento ndo foram concatenados apropriadamente, mas que, ao invés, ocorrem
isoladamente, independentemente das normais contigéncias estimulo-resposta. Assim, 0s
tiques parecem ser o produto de uma disfuncdo centrada no estriado que predispde o doente
para uma perturbacdo da aprendizagem e para manifestar comportamentos motores e vocais
“fragmentados”.

Pode pensar-se, em suma:

e Dependendo do tipo de perturbacdo da aprendizagem em causa, assim
poderemos afirmar que essa perturbacao se deve mais a PDAH ou a ST.

No caso das perturbacdes das aptiddes escolares, de que é exemplo a perturbacdo da
leitura, é compreensivel que a sua génese se deva fortemente a PDAH. No entanto, se
considerarmos a aprendizagem processual, de aptidées motoras, € plausivel que a sua génese
dependa fortemente da ST, compreendendo-se a forte correlacdo da perturbacdo da

aprendizagem processual com a gravidade dos tiques.
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IV.ILIIL PERTURBACAO OBSESSIVO-COMPULSIVA E OUTRAS

PERTURBACOES DA ANSIEDADE

A POC é uma das principais patologias que cruzam a ST e ambas apresentam
semelhancas comportamentais. A tabela IV sintetiza os 15 artigos, resultantes desta pesquisa
bibliografica sistematizada, que analisam a etiopatogenia do cruzamento da perturbacéo
obsessivo-compulsiva e de outras perturbacbes da ansiedade na ST. Os 4 ultimos artigos
referidos na tabela analisam mais em pormenor outras perturbacdes da ansiedade nao-POC.
Outros artigos resultantes da pesquisa sistematizada e considerados relevantes na analise deste
tema sdo, também, abordados neste texto, mas, como nao se referem concretamente a

etiopatogenia, nao foram incluidos na tabela IV.

Tabela I1V: Estudos sobre a etiopatogenia do cruzamento da perturbacéo obsessivo-compulsiva e de outras
perturbacGes da ansiedade na Sindrome de Tourette

Elementos do Estudo Caracteristicas do

NUmero Idade

Autor

Observacdes

Estudo

Bloch MH Meta-analise tendo por | H& uma associacdo significativa entre o
et al. base estudos de caso- | alelo | de 5-HTTLPR e a POC, em
(2008) controlo e estudos de | particular nos casos em que existe um
associacdo de familias. inicio precoce da POC.
Chappell 70 13-61° Anos Observacao analitica: | Os doentes com ST apresentam niveis de
P et al. estudo de caso-controlo (41 | CRF no LCR mais elevados do que os
(1996) doentes, dos quais 21 com | controlos saudaveis e do que os doentes
ST e 20 com POC, e 29 | com POC.
controlos).
Cuker A, 1 14 Anos Estudo genético de um | Uma rapariga com POC severa com
et al. caso-clinico. t(2;18)(p12;g22). O ponto de quebra
(2004) cromossomico coincide com o descrito
noutros estudos de doentes com
POC+tiques.
Hemmings 252 =1 Estudo descritivo | O alelo A7 do receptor da dopamina tipo 4
SM et al. semiolégico de doentes | é encontrado com menor frequéncia nos
(2004) Sul-Africanos com POC; | doentes caucasianos sul-africanos com
estudo genético do | POC de inicio precoce (<15 anos). Um
subgrupo de caucasianos | nimero significativo desses doentes
Sul-Africanos. apresentava perturbacdo de tiques/ST.
Leckman J 83 13-60° Anos Observacéo analitica: | Doentes com POC tém niveis mais
etal. estudo de caso-controlo (52 | elevados de oxitocina no LCR, em
(1994) doentes, dos quais 29 com | particular os doentes sem histéria pessoal
POC e 23 com ST, e 31 | ou familiar de tiques.
controlos).
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Mathews 208 3-59% Anos Observacéao analitica: | Investiga se eventos adversos pré e
CAetal. estudo de caso-controlo | perinatais podem estar na génese da ST e
(2006) (108 doentes com ST e 28 | das suas principais comorbilidades: o
controlos). tabagismo materno durante a gestacdo é o
factor de risco mais importante para POC.
McGrath 28 Adultos Estudo experimental (14 | No  rato-modelo  transgénico  com
MJ et al. ratinhos transgénicos | ST+POC, ha uma hiperactivagdo das vias
(2000) ST+POC e 14 controlos). eferentes cortico-limbicas, na qual o
glutamato tem um papel importante.
Maller- 28 24-64% Anos Observacéao analitica: | Os  neurotransmissores  dopamina e
Vahl KR estudo de caso-controlo (12 | serotonina estdo envolvidos na
etal. doentes com ST e 16 | etiopatogeniada ST e daPOC.
(2005) controlos).
Nordstrom 77 16 dias; Adultos | Estudo experimental (5 | Base neuronal para POC+ST, na qual os
EJetal. ratinhos transgénicos | tiques, as obsessdes e as compulsdes
(2002) jovens com POC e 4 | resultam da hiperactividade, mediada pelo
controlos; 33  ratinhos | glutamato, de projeccdes cortico-limbicas
transgénicos adultos com | para vérios alvos, nomeadamente o
POC e 35 controlos). estriado. Maior gravidade dos tiques no
género masculino.
Peterson 284 6-63° Anos Observacao analitica: | O volume do nucleo lenticular era menor
BSetal. estudo de caso-controlo | nos adultos com ST e nas criangas com
(2003) (154 doentes com ST e 130 | ST+POC. As criangas com POC+ST tém
controlos). risco acrescido de persisténcia dos tiques
na idade adulta.
Verkek AJ 4 1 Estudo genético de uma | O pai e os 2 filhos apresentavam ST+POC
et al. familia. e todos tinham uma  complexa
(2003) insercdo/translocacdo cromossomica
envolvendo os cromossomas 2 e 7.
Bolton D 4662 pares 6 Anos Estudo descritivo (0] cruzamento de patologias
et al. de gémeos semioldgico em gémeos ST+POC+Outras perturbacdes de
(2007) monozigaticos e ansiedade ndo pode ser apenas explicado
dizigéticos. por factores genéticos.
Cohen E 65 9-17% Anos Estudo descritivo Doentes com LOC externo tém um limiar
et al. semioldgico. mais baixo para desenvolver uma
(2008) perturbacdo de ansiedade perante um
estimulo stressante, de que os tiques sdo
exemplo.
Coffey BJ 190 — Estudo descritivo Referéncia a outros artigos para
et al. semioldgico. esclarecimento da etiopatogenia da ST e
(2000) comorbilidade com perturbagdes da
ansiedade ndo-POC: a gravidade dos
tiques correlaciona-se positivamente com
o nivel de ansiedade.
Stephens 39 6-14% Anos Observagao analitica: | A ansiedade de separacdio € uma
RJ et al. estudo de caso-controlo (33 | comorbilidade comum na ST, na
(1999) doentes com ST e 6 | ST+POC, na ST+PDAH. Podera dever-se
controlos). a percepcdo do impacto desses sintomas
nas relacdes com os familiares e pares.
! Informagéo N&o Fornecida 2Variagio
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a) Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva

Leonard et al. e Rapoport et al. (1992, citados por McGrath, 2000) referem que a
ocorréncia de ST+POC como comorbilidades é comum, ocorrendo em 40% a 75%. Mathias et
al. (2009) verificaram no seu estudo que 37,5% dos doentes com POC de inicio precoce (que
consideraram <11 anos) tinham comorbilidade com perturbacéo de tiques e que a prevaléncia
de perturbacdo de tiques na POC de inicio precoce e na de inicio tardio consideradas em
conjunto era de 29%.

Quer a ST quer a POC parecem afectar mais o género masculino, esbatendo-se essa
diferenca com a idade. Jaisoorya et al. (2008) concluiram no seu estudo que os doentes com

ST+POC sdo maioritariamente do género masculino.

Uma das caracteristicas que essas patologias podem partilhar € o chamado fenémeno
sensorial. O fendbmeno sensorial corresponde a sensacdes corporais (tacteis e/ou musculo-
esqueléticas) ou psiquicas (uma tensdo interior, um sentimento de imperfeicao, por exemplo)
gue precedem o comportamento repetitivo, desaparecendo, habitualmente, apds a execucdo
desse comportamento. Neste aspecto parece corresponder aos sintomas obsessivos, que
apenas cessam com a realizacdo do comportamento compulsivo. Miguel et al. (2000)
analisaram o conceito de fenomeno sensorial em doentes com ST, POC e ST+POC.
Concluiram que, a semelhanca do que outros estudos haviam demonstrado, a presenca do
fendmeno sensorial € mais comum nos doentes com ST ou POC+ST. Os seus resultados sdo
semelhantes aos encontrados por Leckman et al. num estudo em 1994. O fenémeno sensorial
é um conceito diferente do de obsessao e esta, pois, para a ST como as obsessdes para a POC,

como esquematizado na figura 1.
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Fenémeno ) POC de inicio
Sensorial Lue M precoce, ST

Figura 1. Esquema ilustrativo da diferenca entre os conceitos “obsessdo” e “fenémeno sensorial”. A
obsessdo estd para a compulsdo como o fendmeno sensorial para o tique. O fenémeno sensorial é mais
comum nos doentes com ST e nos com POC de inicio precoce.

Petter et al. (1998) analisaram a gravidade e as caracteristicas dos sintomas obsessivo-
compulsivos (segundo a escala de Yale-Brown (Y-BOCS)) em doentes adultos com POC+ST
versus POC “pura”. Concluiram:

e Ha diferencas semiologicas significativas entre os doentes com POC “pura” e
os doentes com POC+ST;

e A fobia de impulsdo ¢é a obsessdo mais comum na POC “pura”; as compulsoes
mais comuns na POC “pura” sdo armazenar e coleccionar;

e Nos doentes com ST+POC, as obsessdes mais comuns s&o as de simetria, as de
caracter sexual; a compulsdo mais comum é a contagem, dado que o estudo de
Cath et al. (2001) vem corroborar.

Especula-se que as diferencas se prendam com anomalias nas vias serotoninérgicas no
caso da POC “pura” e serotoninérgicas+dopaminérgicas no caso da POC+ST. Sera curioso
referir, ainda, que nenhum dos doentes com POC “pura” apresentava historia de PDAH; em
contraste, 62% dos doentes com ST+POC apresentavam essa perturbacdo. Para Cath et al.
(2001), o cruzamento ST+POC esta associado a taxas mais elevadas de comportamentos
repetitivos do que a ST “pura”. Considerando que a gravidade semioldgica se relaciona com o

maior nimero de sintomas/sinais, pode admitir-se:
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e AST+POC é uma forma de ST mais severa.

Torna-se, assim, relevante saber se a POC pode englobar, na verdade, doentes com
diferengas semioldgicas importantes. A este respeito, Janowitz et al. (2009) procuraram
analisar a importancia da definicdo do que é uma POC de inicio precoce ou tardio. No seu
estudo, os autores concluiram:

e Ha associacéo significativa entre uma idade de inicio de POC precoce e um
risco maior para comorbilidades, nomeadamente perturbacéo de tiques.

Também Nordstrom et al. (2002) concluiram que os doentes com ST+POC tém,
habitualmente, tiques mais severos no género masculino, inicio mais precoce do quadro
clinico e maior numero de tiques. Deve haver, pois, uma base genética, com partilha de um
mesmo substrato neurobioldgico, a ligar a coexisténcia num mesmo doente de ST+POC de
inicio precoce, propondo, com base nos resultados do seu estudo, o cut-off point de 10 anos
para separar POC de inicio precoce versus POC de inicio tardio, correspondendo a idade
inferior a 10 anos a um risco maior para ST. No entanto, outros autores tém proposto
diferentes cut-off points.

Por exemplo, Mathias et al. (2009) consideraram o cut-off point de 11 anos e
verificaram no seu estudo que, quanto mais precoce a idade de inicio da POC, maior a
probabilidade para ter perturbacdo de tiques e fobia social. Também Jaisoorya et al. (2003)
procuraram discriminar as diferencas fenotipicas entre:

e POC juvenil (considerando o cut-off point de <18 anos);
e POC em doentes adultos (>18 anos) com inicio juvenil (<18 anos);
e POC de inicio em idade adulta (>18 anos).
Na POC juvenil, o género masculino era o mais atingido e ndo havia maior

prevaléncia de alguma obsessdo/compulsdo em particular, 0 que nédo contraria as conclusoes
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acima explicitadas de Petter et al. (1998) dado que o estudo deste autor tinha sido realizado
com doentes adultos; ainda no grupo de doentes com POC juvenil, era maior a prevaléncia de
PDAH, de perturbacdo de tiques (ainda que concretamente a ST fosse rara), perturbacéo
dismorfica corporal e depressdo major. Na POC em doentes adultos (>18 anos) com inicio
juvenil (<18 anos), destacou-se a menor prevaléncia da PDAH, podendo representar a
melhoria deste quadro clinico com o desenvolvimento, tal como sugeriram Sukhodolsky et al.
(2003) (ver seccdo IV.ILL); neste grupo era também mais elevada a prevaléncia de fobia

social. No grupo POC de inicio em idade adulta, era menor a prevaléncia de comorbilidades.

A etiopatogenia do cruzamento da POC na ST ndo esta, ainda, totalmente
compreendida. Bolton et al. (2007) num estudo com gémeos MZ e DZ de 6 anos concluiram o
seguinte:

e Ha uma correlacdo moderada (30% a 70%) entre gémeos MZ isoladamente
com POC “pura”, tiques ou perturbacéo de ansiedade.

E essa correlacdo é menor no caso dos gémeos DZ. Conclui-se, assim, pela existéncia
de um provavel substrato genético. No entanto:

e Quando analisaram a coexisténcia de POC+tiques, POC+outras perturbacdes
da ansiedade e tiques+perturbacdo de ansiedade nos gémeos MZ, essa
correlacdo era fraca (inferior a 30%). Ou seja, os factores genéticos nao
poderdo, por si s6, explicar esse cruzamento de patologias.

De qualquer modo, estudos de citogenética tém mostrado resultados interessantes.
Verkek et al. (2003) investigaram uma familia na qual o pai apresentava ST+POC, a mée ndo
tinha ST nem POC e os 2 filhos tinham ST+POC+deficiéncia mental+atraso do crescimento.

O pai e os 2 filhos tinham, em comum, uma complexa inser¢do/translocacdo cromossomica
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envolvendo os cromossomass 2 e 7: partilhavam uma insercdo de 2p21-p23 no cromossoma
7035-036. Como as patologias partilhadas por eles eram a ST e a POC, presume-se que esse
gene seria o responsavel pela ST/POC nos referidos doentes. A coexisténcia de deficiéncia
mental+atraso de crescimento das criancas seria explicada por outras alteragdes
cromossomicas que as criangas também exibiam e que ndo se encontravam no pai. A referida
inser¢do no cromossoma 7 interrompe o gene CNTNAP2; as implicacdes da baixa expressao
do referido gene durante o desenvolvimento sdo dificeis de prever uma vez que a sua fungéo
ndo foi claramente elucidada. No entanto, uma vez que este gene codifica uma proteina
membranar justaparanodal e estid associada & expressio dos canais de K*, o seu défice
diminuiria estes canais e, assim, interferiria com a repolarizacdo dos potenciais de accéo,
gerando as acc¢des e 0s movimentos involuntarios observados na ST. Curiosamente, mutac6es
no referido gene foram encontradas na ataxia episodica (Browne et al., 1994, citados por
Verkek et al., 2003).

Cuker et al. (2004) descreveram uma rapariga de 14 anos com diagnéstico de POC
severa, que tinha t(2;18)(p12;g22). O ponto de quebra cromossémico no cromossoma 18
dessa doente (que € uma regido relativamente pobre em genes) coincide com o identificado
em dois casos de ST: num deles, com ST+POC, t(7;18)(q22-31;922); noutro, com perturbacéo
de tique cronica+POC, inv(18)(g21-g22). Estes achados despertam a curiosidade pelas regides

nao codificadoras.

No que concerne & hipdtese auto-imune (ver seccao IV.11.1.), no estudo de Peterson et
al. (2000), ndo se detectou associacdo significativa entre os titulos de anticorpos anti-
streptococcos e os diagnosticos POC e perturbacédo de tiques. Estes achados fazem pensar que

as associacOes previamente descritas de titulos elevados dos referidos anticorpos e ST/POC
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foram, na realidade, confundidas pela presenca de PDAH. Ainda no mesmo estudo, quando se
avaliou o volume dos nucleos da base, eles eram significativamente maiores nos doentes com
POC e nos com PDAH. Isto levanta a possibilidade de uma etiopatogenia auto-imune também
para a POC, dependendo da susceptibilidade do hospedeiro para essa infeccdo. Pode supor-se
que a razdo para isso se deva ao cruzamento frequente da POC de inicio precoce com a
PDAH. Ainda assim, o papel exacto dessa etiopatogenia carece de mais estudo.

Numa tentativa de conhecer as diferencas no volume dos nucleos da base entre
criancas e adultos com ST e a sua relacdo com as comorbilidades, Peterson et al. (2003)
efectuaram a sua medicdo com RM de alta resolucéo:

e Os volumes do nucleo lenticular eram menores nos adultos com ST e nas
criangas com ST+POC. Concluiram que esse € um marco importante para a
presenca de POC e para a persisténcia de tiques na idade adulta.

Podemos, portanto, admitir que serd um marcador da ST no adulto, representando uma
faléncia dos sistemas neuro-reguladores que, entdo, ndo permitiram atenuar a gravidade dos
tiques durante a adolescéncia. As criangas com nucleos lenticulares pequenos tém maior
probabilidade de tiques mais graves e da sua permanéncia quando adultas. O diagnostico de
POC na ST estava significativamente associado a volumes menores do putamen, sobretudo
nas criangas. Admite-se, assim, que as criangcas com POC+ST tém um risco acrescido para a

persisténcia dos tiques.

Tem-se explorado a existéncia de uma disfuncdo relacionada com alguns
neurotransmissores. Hemmings et al. (2004) verificaram que o alelo A7 do DRD4 era
encontrado menos frequentemente nos doentes caucasianos sul-africanos com POC de inicio

precoce (para este estudo trata-se de idade <15 anos). Presume-se, assim, que esse
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polimorfismo pode ser importante no desenvolvimento de POC, em particular da POC de
inicio precoce. Como essa associacdo nao foi estatisticamente significativa para os doentes
afrincanderes estudados, presume-se que o papel do DRD4 no desenvolvimento de POC de
inicio precoce sera, contudo, minor. De qualquer modo, neste estudo salienta-se:

e O papel do sistema dopaminérgico no desenvolvimento de POC de inicio
precoce;

e A POC de inicio precoce € um subgrupo de POC, onde se podem cruzar varias
patologias e onde, provavelmente, a dopamina tem um papel importante,
aproximando esta entidade clinica da ST.

Bloch et al. (2008) investigaram a associacdo entre os alelos | e s do transportador da
serotonina (5-HTTLPR) na regido promotora do SLC6A4 e a existéncia de POC. Observaram
nos estudos de familias:

e Uma associacdo significativa entre o alelo | e a POC, em particular nos casos
em que existe um inicio precoce da POC.

Tendo em conta que a POC com inicio na infancia tem maior predominio no género
masculino e que a coexisténcia de PDAH e de uma perturbacdo de tiques é comum, é
provavel que a associacdo da POC com o referido polimorfismo seja também significativa
nesses doentes com essas comorbilidades.

Miller-Vahl et al. (2005) analisaram, mediante estudos de SPECT, a capacidade de
ligacdo de [**I]B-CIT aos SERT (transportadores da serotonina) em doentes com ST+POC,
verificando, o seguinte:

e A menor capacidade de ligacdo ao SERT esta relacionada com o grau da

comorbilidade POC.
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De facto, em muitos doentes com POC, o SSRI, quando usado isoladamente, tem um
efeito moderado: 40%-60% dos doentes respondem, com uma média de melhoria de cerca de
20%-40%. Isso sugere que outros neurotransmissores além da serotonina sao importantes na
etiopatogenia da POC. Como o blogueio dopaminérgico se mostrou eficaz em aumentar o
efeito terapéutico dos SSRI, sugeriu-se 0 envolvimento da dopamina. Portanto:

e Os neurotransmissores dopamina e serotonina estardo envolvidos na
etiopatogenia da ST e da POC.

McGrath et al. (2000) testaram o papel do glutamato na etiopatogenia da ST+POC.
Mostraram o seguinte:

e Esse espectro comportamental, ST+POC, é mediado pela hiperactivacdo
cronica, decorrente da ligacdo do glutamato sobretudo aos receptores NMDA,
das vias eferentes cortico-limbicas para varios alvos, nomeadamente o
estriado.

Nordstrom et al. (2002) concluiram o mesmo num estudo experimental analogo e
recordaram que este modelo €, ainda, reforcado tendo em conta a eficacia terapéutica dos
antagonistas 5-HT2 e da clonidina na POC+ST: de facto, estes farmacos reduzem o output de

glutamato corticoestriatal e amigdaloestriatal.

Também o papel de algumas hormonas no cruzamento da ST/POC tem sido discutido.
O inicio e a recorréncia da ST tém sido associados a contextos emocionais significativos.
Nesta linha de pensamento, Chappell et al. (1996) investigaram o papel do eixo hipotalamo
(CRF)-hipofise (ACTH) na etiopatogenia da ST e da POC, mediante determinacdo dos niveis
de CRF no LCR em doentes com ST, em doentes com POC e em controlos. Obtiveram o0s

seguintes resultados:

37|Péagina



Barbara Roque Ferreira
Cruzamento de Patologias na Sindrome de Tourette

e Os doentes com ST tinham niveis de CRF moderadamente mais elevados (mas
estatisticamente significativos) do que os controlos saudaveis e do que 0s
doentes com POC.

Uma vez que, quando se realiza uma puncdo lombar a doentes com ST, eles sdo mais
reactivos a esse estimulo stressante do que os controlos e sendo que a integracao da resposta
ao stress que se verifica no SNC permite a activagdo de 2 circuitos neuronais (CRF-ACTH e
SNS), que a activacdo de um dos sistemas vai activar o outro e que na ST h&a aumento dos
niveis de CRF, pode presumir-se que os doentes sdo hipersensiveis a niveis mais baixos de
stress.

Leckman et al. (1994) estudaram o papel da oxitocina e da vasopressina na ST.
Fizeram uma comparagdo entre os niveis de vasopressina e de oxitocina em doentes com
POC, em doentes com ST e em controlos. Os niveis de vasopressina eram semelhantes nos 3
grupos, contrariamente ao observado para a oxitocina: doentes com POC tinham niveis mais
elevados, em particular os doentes sem historia pessoal ou familiar de tiques. Mais:

e Quanto mais elevados os niveis de oxitocina, maior a gravidade da POC,
utilizando a escala de Y-BOCS (em particular, dos comportamentos
compulsivos).

Estes achados sdo compreensiveis, tendo em conta o papel da oxitocina a nivel
cognitivo, na resposta aos factores de stress e em varios tipos de comportamento.

Este estudo reforca a ideia de que a POC + ST/tiques e a POC “pura” tém,
provavelmente, um substrato etiopatogénico diferente, reforcando a necessidade de observar

o0s doentes nessa perspectiva e condicionando uma abordagem terapéutica diferente.
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Por fim, recordando o estudo de Mathews et al. (2006) (ver sec¢do IV.11.1), os factores
ambientais podem ser, também, importantes na etiopatogenia da ST, da POC e do cruzamento
das duas:

e Gravidas fumadoras constituem o principal factor de risco para a
comorbilidade da ST com a POC (risco 8 vezes superior).

Sendo os nucleos da base sensiveis a hipdxia, e sendo esta o marcador central de
sofrimento fetal, é provavel que esta possa alterar a expressdo de genes e aumentar assim o
risco para desenvolver ST. Pode supor-se, assim, que a hipdxia cronica fetal secundaria a
exposicdo a nicotina possa aumentar a gravidade dos tiques e o risco de desenvolver a

comorbilidade POC.

b) Outras Perturbagdes da Ansiedade

Stephens et al. (1999) observaram que a ansiedade de separacdo estava presente em
50% das criangas com ST “pura”, em 50% das com ST+PDAH e em 55% das com
ST+POC+PDAH. Em 2000, Coffey et al. verificaram que todas as perturbacdes da ansiedade
ndo-POC, com particular destaque para a ansiedade de separagéo, estavam significativamente
associadas a gravidade dos tiques nos doentes com ST. Concluiram, em sintese:

e A ansiedade de separagédo era a perturbacdo de ansiedade que melhor permitia
predizer a gravidade dos tiques.

Talvez se possa questionar: serd que as criancas desenvolvem essa patologia pelo
receio que 0s seus sintomas/sinais sejam uma ameaca para o seu relacionamento com as suas
figuras de maior vinculagdo? Se a perturbacdo da ansiedade de separacdo corresponde a uma
ansiedade excessiva, desproporcionada relativamente a separacdo daqueles a quem a crianga

estd vinculada e se o grau dessa perturbacdo se correlaciona positivamente com a gravidade
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dos tiques, talvez se possa considerar a hipdtese de que o desenvolvimento dessa perturbacao
resulte do receio por parte da crianca de que, por exemplo, 0s seus pais acabem por gostar
menos dela e, até, que a possam abandonar por causa dos tiques, alguns dos quais, como €é
sabido, sdo socialmente mais desagradaveis, depreciativos (¢ o caso da coprolalia, por
exemplo).

No mesmo estudo, Coffey et al. constataram, também, que a perturbacdo de pénico, a
agorafobia e a ansiedade de separacdo ocorriam em 50% dos casos. Segundo esses autores,

estes dados sdo consistentes com os ja descritos na literatura.

As perturbacdes da ansiedade na crianca com ST podem ser percebidas reflectindo
sobre diferentes factos:

e Por um lado, os tiques tendem a melhorar com medicacdo ansiolitica e as
criangas tendem a ter um agravamento dos tiques quando regressam a escola
(factor de stress) (Goetz et al., 1992, citados por Coffey et al., 2000);

e Por outro lado, os neurolépticos podem provocar ansiedade como reacgdo
adversa, 0 que desencadeia/agrava os tiques;

e Levanta-se, também, uma questdo intrigante: a de saber se a hiperreactividade
do eixo hipotalamo-hip6fise pode justificar as perturbacdes da ansiedade;

e Finalmente, Cohen et al. (2008) concluiram que a gravidade da PDAH
coexistente, mas ndo a gravidade dos tiques, estava positivamente
correlacionada com sintomas de ansiedade.

A conclusdo de Cohen et al. (2008) sublinha a premissa: a gravidade da doenca
correlaciona-se positivamente com o ndmero de comorbilidades. De facto, Cohen et al.

(2008) verificaram também o seguinte:
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e A presenca de sintomas obsessivo-compulsivos aumenta a prevaléncia e a
gravidade de outras perturbagdes da ansiedade.
Estes dados reforcam a ideia de que a ST+PDAH+POC de inicio precoce constitui
uma entidade clinica com caracteristicas particulares.
Nesse mesmo estudo, constatou-se, ainda:
e A PDAH e o LOC contribuem para a gravidade de sintomas de ansiedade: o
LOC externo associa-se a maior risco de ansiedade perante um estimulo
stressante, de que os tiques sao, sem davida, exemplo.
As criangas com ST e LOC interno ou percepc¢do de maior afecto e autonomia perante
0s pais tém niveis mais baixos de ansiedade, o que sublinha a importancia dos factores

psicossociais no cruzamento das perturbacdes de ansiedade ndo-POC na ST.
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IV.ILII. PERTURBACOES DO HUMOR

A tabela V sintetiza os 5 artigos, resultantes desta pesquisa bibliografica sistematizada,
que analisam a etiopatogenia do cruzamento das perturbacfes do humor na ST. Outros artigos
resultantes desta pesquisa sistematizada e considerados relevantes na analise deste tema séo,
também, abordados neste texto, mas, como nao se referem concretamente a etiopatogenia, ndo

foram incluidos na tabela V.

Tabela V: Estudos sobre a etiopatogenia do cruzamento das perturbacGes do humor na Sindrome de
Tourette

Autor Elementos do Estudo Caracteristicas Observacdes

NUmero Idade do Estudo

Berthier ML Adultos Estudo descritivo Referéncia a outros artigos para
et al. (1998) semioldgico. esclarecimento da etiopatogenia da ST
e comorbilidade perturbacéo bipolar:
disfuncdo na relagéo entre os sistemas
limbico e extrapiramidal.
Cohen E 65 9-17" Anos Estudo descritivo LOC externo associa-se a maior risco
et al. (2008) semioldgico. de depressdo perante um estimulo
stressante, de que o0s tiques séo
exemplo.
Robertson 132 <15 Anos Observagdo  analitica: | Os sintomas depressivos nas criancas
MM et al estudo de caso-controlo | com ST em relagdo as criangas sem ST
(2002) (57 doentes ST e 75 | podem dever-se mais a factores
controlos). ambientais/sociais do que genéticos.
Robertson NA? NA? Revisdo. A etiologia da depressio na ST é
MM. (2006) multifactorial. Aponta hipoteses para
explicar a etiopatogenia da perturbacdo
bipolar e ST.
Wang P et al. 1 7 Anos Estudo descritivo | Referéncia a outros artigos para
(2009) semioldgico de um | esclarecimento da etiopatogenia da ST
caso-clinico de | e comorbilidade perturbacdo bipolar
ST+perturbacéo bipolar. | (genética, neurotransmissores).

! Variagio 2Néo Aplicavel
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a) Depressdo Major e Outras Perturbacdes Depressivas

De acordo com Robertson et al. (2006), a depressao major ¢ a complicacdo mais
comum da POC (variando a sua prevaléncia entre 13% e 75%). A depressdo associa-se
também frequentemente a maior gravidade dos tiques, as perturbac6es do sono e a PDAH.

A etiopatogenia do cruzamento das perturbacGes depressivas na ST parece ser
multifactorial. Robertson et al. (2002) constataram que as criangas com ST apresentavam
mais sintomas depressivos do que os controlos; todavia, esses sintomas depressivos nao eram
tdo severos como numa depressdo major, o que permitiu concluir que esse excesso de
sintomas depressivos face aos controlos se devia mais a factores ambientais/sociais do que
genéticos.

Efectivamente, como analisaram Robertson et al. (2006), a ST é uma condicéo
stressante (sobretudo se os tiques sdo moderados a severos) e uma doenca estigmatizante,
com impacto nas relagdes interpessoais. Cohen et al. (2008), no estudo mencionado na sec¢do
IV.ILII, concluiram que a gravidade dos tiques, o grau de PDAH e a presenca de LOC externo
se correlacionavam fortemente com a presenca de sintomas de depressdo. De facto, a
prevaléncia da PDAH na ST € elevada e a depressdo é uma complicacdo comum da PDAH.

Importa também referir que € comum nos doentes com ST+depressdo major uma
historia familiar de depressdo major, contrariamente ao verificado nos familiares de doentes
com ST sem depressdo major, o que sublinha a importancia dos factores genéticos nalguns
doentes com ST e depressao.

Finalmente, os sintomas depressivos na ST podem, também, dever-se a reaccOes
adversas dos farmacos utilizados (neurolépticos, por exemplo).

A figura 2 resume a informagdo acima descrita, mostrando-se a diversidade de

etiologias do cruzamento da depressdo na Sindrome de Tourette.
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Depressao

Figura 2. Esquema ilustrativo do cruzamento da depressdo na Sindrome de Tourette. Os sintomas
depressivos nos doentes com ST resultam mais frequentemente da gravidade dos tiques e da presenca de
comorbilidades neuropsiquiatricas, com particular destaque para a POC.

b) Episddio Maniaco e Perturbacgdes Bipolares

O episddio maniaco surge, habitualmente, numa idade mais tardia do que a ST.

Volk et al. (2007, citados por Wang et al., 2009) estimaram a prevaléncia da
perturbacdo bipolar ao longo da vida em 5%. Comings et al. (1987, citados por Wang et al.,
2009) observaram que 19,1% dos doentes com ST apresentavam também histéria de episédio
maniaco; mais tarde, Spencer et al. (1995, citados por Wang et al., 2009) determinaram uma
prevaléncia de perturbacdo bipolar em 28% das criancas com PTC, em 13% das criangas com
ST e em 0% das criangas do grupo sem perturbacgéo de tiques.

Kerbeshian et al. (1995) concluiram que o risco de desenvolver perturbacdo bipolar
nas criangas, nos adolescentes e nos adultos com ST é 4 vezes mais elevado do que o
esperado pelo acaso e que os rapazes com ST tém um risco ainda mais elevado para o
desenvolvimento dessa perturbacdo do que as raparigas. A perturbacdo bipolar parece ser,
portanto, bastante prevalente na ST.

Berthier et al. (1998) estudaram 20 adultos com ST+perturbacdo bipolar, com o
objectivo de conhecer as suas caracteristicas clinicas. Concluiram que 20% dos doentes

apresentavam critérios para perturbacao bipolar tipo I, com inicio ap6s a maioridade; desses

44| Pdgina



Barbara Roque Ferreira
Cruzamento de Patologias na Sindrome de Tourette

doentes, nenhum tinha sintomas psicoticos e alguns exibiam comportamentos autistas. Por
outro lado, 17% dos doentes apresentavam critérios para perturbacdo esquizoafectiva, com
inicio na adolescéncia ou em adulto jovem.

Observaram, ainda, que 43% dos doentes apresentavam critérios para perturbacao
bipolar tipo Il e a maioria deles tinha iniciado o quadro na adolescéncia, embora alguns na
maioridade. Finalmente, constataram que 20% dos doentes apresentavam critérios para
perturbacao ciclotimica: quatro com inicio na adolescéncia e dois na maioridade.

Os autores observaram, ainda, que a perturbacdo bipolar nos doentes com ST estava
associada a prevaléncias mais elevadas de outras perturbacdes psiquiatricas. Nesse estudo, as
comorbilidades mais frequentemente relatadas foram, por ordem, a POC (80%), a perturbacéo
de ansiedade generalizada (73%), as perturbacGes do comportamento alimentar (47%), a
perturbacao de panico (40%), a fobia social (40%) e a PDAH (40%). Todos os doentes tinham
uma perturbacdo de personalidade de acordo com a SCID-II, sendo as mais comuns a
borderline (62%), a parandide (54%), a evitante (50%), a dependente (50%) e a obsessivo-
compulsiva (50%).

Finalmente, tal como sugerem Biederman et al. (1996, citados por Coffey et al., 2000)
e Bruun et al. (1997, citados por Coffey et al., 2000), é possivel que, nalguns casos, 0s
comportamentos de agressividade-impulsividade exibidos pelas criancas com ST (discutidos
na seccdo IV.IL.1.) possam corresponder a uma perturbacdo bipolar subdiagnosticada, tendo
em conta que esses comportamentos constituem uma das caracteristicas da perturbacao
bipolar juvenil.

Contudo, a etiopatogenia do cruzamento da perturbacdo bipolar na ST estd por
esclarecer. Segundo Berthier et al. (1998), o cruzamento da perturbacgdo bipolar na ST pode

ter na sua base uma disfuncdo na relacao entre os sistemas limbico e extrapiramidal; de facto,
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constata-se a presenca de episddios maniacos e de perturbacao bipolar noutras patologias com
envolvimento de estruturas subcorticais, como, por exemplo, a doenga de Huntington.

De acordo com Robertson et al. (2006), essas patologias partilham a disfuncdo dos
mesmos neurotransmissores, nomeadamente, a serotonina, a noradrenalina, a dopamina.

Por outro lado, a terapéutica com psicoestimulantes utilizada no tratamento da PDAH
(mesmo no contexto de doentes com ST+PDAH) pode precipitar episédios maniacos em
individuos susceptiveis, 0 que pode, nesta Ultima situacdo, contribuir para aparente associacdo
da ST a perturbacéo bipolar.

Mais ainda, tal como sugerem Berthier et al. (1998, citados por Wang, 2009), os
doentes com perturbacdo de tiques+perturbacao bipolar entram num ciclo vicioso: o prejuizo
social/académico dos tiques pode precipitar/perpetuar o episddio maniaco; o impacto nefasto
desse episodio sobre as relagdes interpessoais constitui um factor de stress que gera ansiedade
e despoleta os tiques.

A figura 3 sintetiza a informac&o acima descrita. O cruzamento da perturbacéo bipolar

na Sindrome de Tourette pode ter diferentes etiologias, como indicado.

Disfungao sistemas limbico e extrapiramidal

Disfungao Serotonina, Dopamina, Noradrenalina
Perturbacéao
bipolar

—

Psicoestimulantes

Factores psicossociais relacionados com os tiques

—

Figura 3. Esquema ilustrativo do cruzamento da perturbacdo bipolar na Sindrome de Tourette. Tal como
observado para o0 cruzamento dos sintomas depressivos e da depressdo major em particular na ST, também
a perturbacdo bipolar tem uma etiologia multifactorial.
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IV.IL.IV. PERTURBACOES DO SONO
A tabela VI sintetiza os 4 artigos desta pesquisa bibliografica sistematizada que

analisam a etiopatogenia do cruzamento das perturbacfes do sono na ST.

Tabela VI: Estudos sobre a etiopatogenia do cruzamento das perturbagdes do sono na Sindrome de
Tourette

Elementos do Estudo Caracteristicas Observagoes

NUmero Idade do Estudo

Kirov R Observacao analitica: | O substrato neuronal da ST e da PDAH
etal. estudo de caso-controlo | afecta o padrdo de sono nos doentes
(2007) (18 doentes com PDAH, | com as referidas comorbilidades, mas

18 com ST e 18 com | de uma forma independente.
PDAH+ST; 18 controlos).

Robertson NA? NAZ Revisdo. As perturbagdes do sono na ST podem
MM. estar relacionadas com a presenca de
(2006) depressao.

Taylor E NA2 NAZ Reviséo. As perturbagées do sono na ST podem
et al. estar relacionadas com a PDAH.

(2006)

Thompson 226 =3 Observagéao analitica: | Mutac8o Prol0Ser, condicionando uma
MD et al. estudo de caso-controlo | variante no gene OX2R foi encontrada
(2004) (70 doentes com histéria | num doente com ST+PDAH.

de perturbagdo de tiques,
perturbacdo do sono e
PDAH, 28 doentes com
narcolepsia e 28 doentes
com hipersonia primaria;
100 controlos).

! Variagdo 2 N#o Aplicavel % Informag#o Nao Fornecida

As perturbacgdes do sono sdo um problema comum nos doentes com ST. Robertson et
al. (2002), num estudo de jovens com ST cuja média de idades era de 11,3 anos, verificaram
que 26% tinham pesadelos e 33% sonambulismo. De acordo com o0 mesmo autor, estas
parassonias exibem prevaléncias semelhantes nos doentes adultos com ST.

A etiologia das perturbacdes do sono encontradas na ST parece ser multifactorial.

Segundo Taylor (2009), a PDAH estd habitualmente associada as perturbacdes do
sono, sendo frequente, nas criancas afectadas pela PDAH, a resisténcia para ir dormir, a

insénia inicial, 0 sonambulismo, a hipersénia.
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Kirov et al. (2007) realizaram o primeiro estudo de polissonografia (PSG) em criancas
com ST+PDAMH, procurando perceber se a PDAH e a ST afectam o padrdo de sono de uma
forma aditiva ou interactiva. Os achados de PSG demonstraram alteracfes no padrao de sono
que eram especificas para a PDAH e para ST. No caso dos doentes com as duas
comorbilidades (ST+PDAH), o padrdo de sono era caracterizado por uma combinacdo aditiva
das alteracdes especificas de cada uma das duas psicopatologias referidas, ndo tendo existido
alteracdes no padrdo de sono que estivessem especificamente ligadas ao cruzamento das duas
patologias. Este estudo sugere, assim, que o substrato neuronal da ST e da PDAH afecta o
padrdo de sono nos doentes com as referidas comorbilidades, mas de uma forma independente
(aditiva). A PDAH esta primariamente caracterizada por um aumento no sono REM; por outro
lado, a ST caracteriza-se por uma menor eficiéncia do sono e um aumento no indice de
despertares nocturnos, decorrentes de uma disfuncdo no cortex motor e positivamente
correlacionados com a gravidade dos tiques. A maior gravidade dos tiques, correspondendo a
um grau mais severo de disfuncéo, predisporia para um maior prejuizo na qualidade do sono,
0 que, por sua vez, predisple para a acentuacdo da gravidade dos tiques durante o dia. Os
doentes com ST+PDAH podem exibir ambos os referidos padrdes especificos de cada uma
das patologias.

Parece, assim, que a ST pode condicionar uma perturbacdo de sono ou,
alternativamente, esta pode ser secundaria a outras psicopatologias eventualmente presentes,
de que destacaria, também, os sintomas depressivos, tal como apontaram Robertson et al.
(2006), que, como se viu (secgdo IV.11.111.), sdo muito prevalentes nos doentes com ST e nos
com ST+PDAH. Os sintomas depressivos poderiam, assim, explicar alguns dos casos de
insonia inicial ou de hipersonia. E de especular que as perturbacBes da ansiedade (com

particular destaque para a ansiedade de separacgdo), também elas muito prevalentes na ST (ver

48 |Pagina



Barbara Roque Ferreira
Cruzamento de Patologias na Sindrome de Tourette

seccao IV.ILIL), possam contribuir para algumas das perturbacbes do sono (por exemplo,
pesadelos) exibidas pelas criangas com ST.

Por outro lado, Thompson et al. (2004) descrevem um doente com ST+PDAH que
apresentava uma mutacdo Prol0Ser, condicionando uma variante no gene Orexin2/hcrt2
(OX2R); essa mutacdo provocava menor resposta aos ligandos desses receptores. Como as
perturbacdes do sono séo frequentes nos doentes com ST+PDAH, e tendo em conta o papel
dos peptideos Orexin2/hcrt2, expressos a nivel hipotalamico, na regulacdo do sono, pode
apontar-se essa muta¢do como um factor etiolégico possivel.

Mick et al. (2000, citados por Taylor, 2009) lembraram, também, que a associacdo
entre as perturbacdes do sono e a PDAH pode, nalguns casos, ser secundaria ao efeito da
medicacdo psicoestimulante utilizada.

A figura 4 esquematiza a informacdo acima descrita, indicando os principais factores

etioldgicos presentes no cruzamento das perturbacdes do sono na Sindrome de Tourette.

’

estimulantes

\

Psico

Perturbacoes
do Sono

Depressao

o

Figura 4. Esquema ilustrativo do cruzamento das perturbaces do sono na Sindrome de Tourette. As
perturbacBes do sono observadas nos doentes com ST podem ser secundarias a ST e/ou a outras patologias
que a cruzam. Factores genéticos, factores psicossociais e fArmacos foram associados as perturbactes do
sono, sublinhando a sua etiologia multifactorial.
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IV.I1.V. PERTURBACOES DA PERSONALIDADE

Diversas perturbacdes da personalidade podem ser observadas na ST, em prevaléncias
superiores as da populacdo em geral. No seu estudo, Hemmings et al. (2004) (ver sec¢édo
IV.ILIL) mostraram que a personalidade esquizotipica e a personalidade borderline eram
significativamente mais frequentes nos doentes estudados com POC de inicio precoce.
Também Berthier et al. (1998) (ver seccdo IV.ILIIL), nos doentes que estudaram com
ST+perturbacao bipolar, encontraram prevaléncias elevadas para as seguintes perturbacdes da
personalidade: borderline, parandide, evitante, dependente e obsessivo-compulsiva. Robertson
et al. (1997, citados, por Cavanna et al., 2007), num estudo controlado de 39 doentes com ST,
verificaram que as personalidades esquizbide e esquizotipica estavam presentes em 13% dos
doentes e em nenhum dos controlos.

Cavanna et al. (2007) analisaram a semiologia esquizotipica em 102 doentes com ST,
verificando que 15% desses doentes apresentavam personalidade esquizotipica, 0 que
permitiu concluir que esta perturbacéo da personalidade é comum na ST. Importa referir que a
grande maioria dos doentes do estudo (82%) tinha outras comorbilidades psiquiatricas, o que
estd de acordo com outros estudos. Nesse estudo, os doentes com ST e semiologia do espectro
da POC e outras perturbacdes da ansiedade apresentavam uma probabilidade maior para
caracteristicas de personalidade esquizotipica. Mais, a personalidade esquizotipica era mais
frequente nos doentes com ST+outras comorbilidades psiquiatricas do que nos doentes com
ST sem comorbilidades, sugerindo que essa personalidade pode estar associada a presenca de
outras psicopatologias, particularmente POC e outras perturbagfes da ansiedade. Pode-se
supor que a personalidade esquizotipica partilhe com a ST uma desregulacdo da actividade

dopaminérgica do estriado. Levitt et al. (2002, citados por Cavanna et al., 2007) observaram,
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num estudo de RM, uma reducdo do volume do nucleo caudado em doentes com
personalidade esquizotipica e nos doentes com ST.

E como compreender o cruzamento na ST das outras perturbacdes da personalidade
supramencionadas? A personalidade obsessivo-compulsiva € um factor de risco para
desenvolver POC e esta é uma das perturbacfes psiquiatricas mais prevalentes nos doentes
com ST. As personalidades evitante e dependente sdo compreensivelmente prevalentes,
também pela prevaléncia elevada das perturbacdes da ansiedade, consideradas globalmente,
na ST. A maior prevaléncia das personalidades parandide e esquizotipica pode ser explicada
seguindo o raciocinio de Comings et al. (1987, citados por Cavann et al., 2007): existe uma
relacdo entre o receio de expressar 0s tiques e o de estar a ser observado, criticado, reprimido,
rejeitado pelos outros, que pode acabar por ser desproporcional a gravidade dos tiques. Os
doentes com ST e personalidade esquizoide talvez sejam aqueles com maior risco para as
perturbacdes globais do desenvolvimento que, como se vera adiante, sdo comorbilidades ndo
raras da ST. Por fim, em relacéo a personalidade borderline, cuja prevaléncia na ST é elevada,
pelo menos duas explicacdes poderdo ser avancadas. Por um lado, as perturbacdes do humor
sdo entidades comdrbidas comuns da ST e é sabido que existe uma associacdo entre a
perturbacao ciclotimica e a personalidade borderline. Por outro lado, tendo em conta que a ST
afecta mais o género masculino e que, na personalidade borderline, a indefinicdo quanto ao
género é comum, talvez os androgénios possam ter um contributo importante no cruzamento
das duas patologias.

A etiopatogenia do cruzamento das perturbacGes da personalidade na ST carece,

contudo, de mais investigacgéo e reflex&o.

51|Pagina



Barbara Roque Ferreira
Cruzamento de Patologias na Sindrome de Tourette

IV.I1.V]. PERTURBACOES GLOBAIS DO DESENVOLVIMENTO

As perturbacdes globais do desenvolvimento sdo comuns na ST (Gadow et al., 2005) e
ambas representam uma perturbacdo do neurodesenvolvimento. Em 1982 Realmuto e Main
descreveram pela primeira vez o desenvolvimento de ST numa crianga com uma perturbacéo
global do desenvolvimento e os autores entenderam que essa associacdo se devia ao acaso
(Baron-Cohen et al., 1999).

A perturbacdo autistica (PA) é a sindrome prototipica das perturbac6es globais do
desenvolvimento e caracteriza-se por uma perturbacdo da interac¢do e da compreensdo do
outro, por um défice na comunicacao e por um padrdo de interesses e actividades restritos e
repetitivos. Tem um inicio mais precoce do que a ST, caracterizando-se por um curso crénico.
A sua etiologia é desconhecida. Como referem Baron-Cohen et al. (1999), apesar de
perturbacdes distintas, partilha com a ST varias caracteristicas: a ecolalia e a palilalia ocorrem
em ambas as patologias (embora na PA tenham feicGes diferentes, atendendo ao nivel de
desenvolvimento do discurso); comportamentos obsessivo-compulsivos sdo frequentes em
ambas as patologias; nas duas patologias ha uma perturbacdo do comportamento motor,
embora na PA essa anomalia seja mais estereotipada.

A etiopatogenia do cruzamento das perturbacdes globais do desenvolvimento na ST
requer mais investigacdo. Baron-Cohen et al. (1999) chamaram a atencdo para a dificuldade
em distinguir os tiques motores complexos e as estereotipias, sublinhando a importancia de
observar estas criancas ao longo de um periodo de tempo alargado por forma a identificar
aquelas que tém, de facto, uma perturbacgdo de tiques ou ST, tendo em conta o curso flutuante
desta sindrome. Num estudo, Baron-Cohen et al. (1999) verificaram que o facto de a ST ser
igualmente comum em qualquer perturbacdo global do desenvolvimento mostra que a ST ndo

esta relacionada com a gravidade dessas perturbagfes na crianca.
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Outro aspecto curioso sdo os casos de perturbacdo global do desenvolvimento
reversiveis. Zappella et al. (2001) descrevem criancas que, depois de uma gestacdo sem
intercorréncias e de um primeiro ano de vida com desenvolvimento normal, entraram em
regressdo, acabando por desenvolver um comportamento autista. Paralelamente, ou pouco
depois, comecaram a desenvolver multiplos tiques motores ou vocais simples e complexos.
Com intervencdo pedagdgica, as criancas recuperaram, tendo desaparecido 0s
comportamentos autistas. A comorbilidade com PDAH estava presente na maioria dos casos,
0 que reforca a observacdo de Gadow et al. (2005), de que os tiques, particularmente quando
em combinacdo com a PDAH, podem servir como um indicador util para a presenca de uma
psicopatologia mais severa. Mas sintomas do espectro do autismo sdo também comuns
noutras patologias que cruzam a ST, tal como determinaram Ivartsson et al. (2008), num
estudo com 109 criancas com POC: os sintomas do espectro do autismo eram comuns nos
doentes com POC estudados. Este ponto releva o frequente cruzamento de varias perturbacées
psiquiatricas da crianca.

O comportamento autista reversivel tem sido descrito em outras perturbacdes globais
do desenvolvimento (na Sindrome de Rett, por exemplo), mas desconhece-se a sua etiologia.
Talvez possa dever-se a interaccdo precoce com um ambiente que € adequado para a maioria
das outras criancas, mas ndo para estas. Como apontaram Zappella et al. (2001), é curioso o
facto de estas criancas, quando expostas a espa¢os abertos, como um campo, melhorarem o
seu comportamento de forma notdvel. E possivel que restricbes na interaccdo fisica e
liberdade de movimento, comuns na sociedade actual, possam privar um
neurodesenvolvimento normal em criangas geneticamente susceptiveis. E talvez ocorra algo

semelhante na ST, cruzando as duas patologias.
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IV.1L.VII. OUTRAS COMORBILIDADES
a) Esquizofrenia

O cruzamento da esquizofrenia na ST é um assunto intrigante. A prevaléncia da
esquizofrenia com inicio na infancia (EIl) (idade igual ou inferior a 14 anos) é rara: 1 a 2
casos por 100000, segundo Kerbeshian et al. (2009). A prevaléncia da esquizofrenia nas
criangas com ST dos dois aos doze anos € de cerca de 8,7% (Kerbeshian et al., 1988, citado
por Kerbeshian et al., 2009)).

Ao contrario da ST, a esquizofrenia pode iniciar-se numa faixa mais ampla de idades
(DSM-1V, 2000, citada por Kerbeshian et al., 2009), podendo ser divididas em:

e EII;
e EIAdol (inicio na adolescéncia, dos 14 aos 18 anos);
e EIAdul (inicio na idade adulta).

Nicolson e Rapoport et al. (1999, citados por Kerbeshian et al., 2009) verificaram que
0 subgrupo EIl se associava a mais comorbilidades, em particular as relacionadas com
perturbacdes do desenvolvimento, com mais anomalias citogenéticas, historia familiar de
personalidades parandide e esquizotipica. Reforca-se, portanto, a ideia de que a Ell, como
outras perturbagbes psiquiatricas que cruzam a ST, pode estar associada a uma
vulnerabilidade neurobiolégica a factores agressores durante os periodos criticos do
desenvolvimento.

No seu estudo de 399 doentes com ST, Kerbeshian et al. (2009) encontraram 10 com
esquizofrenia, portanto, uma prevaléncia de 2,5% (ou seja, excedia 0s 1% da prevaléncia de
esquizofrenia na populacdo em geral). Como seria de esperar, nesses 10 doentes, a
prevaléncia encontrada de PDAH foi de 70%. Quanto as idades de inicio, 6 tinham EIl (aos

13 anos), 2 tinham EIlAdol e 2 tinham EIAdul — todos esses doentes eram do género
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masculino. Concluiu-se, assim, que € maior o risco para esquizofrenia nos doentes com ST do
género masculino.

De referir, também, que 4 dos doentes (os que tinham EIAdul) apresentavam, também,
sintomas do espectro obsessivo-compulsivo. Os autores constataram que a catatonia estava
mais associada a EIl e a EIAdol, ao passo que o0s sintomas negativos se associavam mais a
EIAdul. A observacdo destes dados fez os autores pensar que qualquer que seja a
etiopatogenia da ST+esquizofrenia ndo parece que possa ser diferente consoante a idade de
inicio da esquizofrenia porque clinicamente ndo sdo muito diferentes. Contudo, fica por
explicar a razdo pela qual as idades de inicio podem ser tdo amplas.

Outro ponto curioso é o facto de os sintomas catatonicos (como a ecolalia, a palilalia,
a ecopraxia, 0S maneirismos e as estereotipias), quando observados na ST, serem designados
por tiques complexos: qual sera, na realidade, a fronteira entre a catatonia e o0s tiques
complexos nas criancas? Talvez o excesso de catatonia descrito para a esquizofrenia de inicio
mais precoce possa representar essa dificuldade em distinguir a catatonia dos tiques ja que
estes sdo mais prevalentes na crianca do que no adulto.

No sentido de perceber se haveria um substrato etiopatogénico comum entre a
esquizofrenia e a ST, Miller et al. (2002) analisaram 5 doentes que iniciaram ST na infancia e
EIAdul. Observaram que sintomas obsessivo-compulsivos sdo comuns na ST e na
esquizofrenia, o que foi recentemente corroborado por Poyurosky et al. (2008), que, citando
Nechmad et al. (2003), indicaram que uma proporcao significativa de adolescentes com
esquizofrenia exibe sintomas ou mesmo POC (25%).

No seu estudo, Poyurosky et al. (2008) fizeram uma caracterizacdo clinica dos

adolescentes  esquizo-obsessivos, tendo estudado, para tal, adolescentes com
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esquizofrenia+POC e adolescentes s6 com esquizofrenia. E verificaram que os doentes
esquizo-obsessivos apresentavam:
e Um inicio mais precoce da esquizofrenia;
e Mais perturbagdes do espectro da POC — tiques, anorexia nervosa, bulimia nervosa,
perturbacao dismorfica corporal, hipocondria;
e Na maioria dos doentes esquizo-obsessivos (76,2%), 0s sintomas obsessivo-
compulsivos precederam ou apareceram juntamente com o inicio da esquizofrenia.

Estes resultados reforcam a ideia de que a idade de inicio mais precoce da
esquizofrenia aumenta a probabilidade de os doentes terem outras comorbilidades
relacionadas com uma perturbacdo do neurodesenvolvimento, como perturbacdes da
personalidade, a POC, a PDAH, a ST.

Na reflexdo sobre os resultados do seu estudo, Miuller et al. (2002) salientam a
importancia dos nucleos da base e do cortex frontal na etiopatogenia do cruzamento da ST e
da esquizofrenia. E, de facto, curioso que uma perturbacio dos movimentos oculares
(sacadicos) possa ser observada nos doentes com ST e nos com esquizofrenia: disfuncdo na
activacdo do cortex frontal (para activacdo oculomotora) por vias ascendentes dos nucleos da
base (Straube et al., 1997, citados por Mdller et al., 2002). Por outro lado, a prevaléncia
elevada da PDAH nos doentes com ST+esquizofrenia reforca a importancia de uma disfungéo
do cortex frontal no cruzamento destas duas patologias.

Outro aspecto interessante é a evidéncia de que um processo inflamatério (anticorpos
contra as proteinas de choque térmico) pode estar na génese de alguns casos de esquizofrenia
(em particular os com sintomas negativos), sendo de especular que estes doentes tenham

maior risco para ST (Mdller et al., 2002, citando varios autores).
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Por ultimo, hd uma concordéancia entre 0os gémeos DZ na esquizofrenia de 7% a 10%
(Gottesman e Shields, 1982, citados por Muller et al., 2002) e entre os MZ de 50%
(Kaufmann et al., 1996, citados por Mdller et al., 2002); tal como referem Muiller et al.
(2008), citando varios autores, para a ST os valores sdo semelhantes (8% a 25% para os DZ e
50% a 70% para 0s MZ).

Sugere-se, assim, que a genética e os factores ambientais sdo ambos importantes, o
que, de resto, tem sido verificado na compreensdo da etiopatogenia do cruzamento de
patologias na ST. Por todos estes dados parece que a esquizofrenia, em particular a EIl,
deveria ser mais vezes lembrada quando se aborda a ST e suas comorbilidades, parecendo
haver, pelo menos nalguns pontos, um substrato etiopatogénico comum a ST e a diferentes
perturbacdes psiquiatricas, o que, analisando todos os dados supramencionados, talvez o
ponto de unido seja uma perturbacdo do neurodesenvolvimento.

A figura 5 sintetiza os principais pontos em comum, abordados no texto, no que diz

respeito a etiopatogenia da esquizofrenia e da ST.

Disfuncdo na activagdo
do cortex frontal

Factores Processo
genéticos inflamatdrio

Factores ambientais

Figura 5. Esquema ilustrativo do cruzamento da esquizofrenia na Sindrome de Tourette. E provavel que a
etiopatogenia da ST e da esquizofrenia (e do cruzamento das duas patologias) possa ser explicada por um
ou mais dos factores etioldgicos enunciados, os quais, nalguns casos, tal como ilustrado na figura, estardo
interligados.
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b) Migraine

Segundo Kwak et al. (2003, citados por Barbanti et al., 2004), a prevaléncia da
migraine nos doentes com ST € quatro vezes mais elevada do que na populacdo em geral, o
que significa que esta é outra comorbilidade significativa da ST. Barbanti et al. (2004)
sugerem que na migraine ha, também, uma disfuncao dos circuitos CETC e, de facto, esta
patologia € comum em varias doengcas do movimento (em 36,5% dos casos de tremor
essencial; em 27,8% dos casos de doenca de Parkinson). Os autores esclarecem que 0s
nucleos da base estdo activamente envolvidos na modulacdo da dor e na integracdo motora e
sensorial dos estimulos nociceptivos — permitem coordenar a resposta face a estimulos
potencialmente lesivos/de perigo.

Mais, tal como a ST, também a migraine pode ser desencadeada por estimulos
intensos/de stress. Como na preparacdo da fuga/defesa, ha, também, a participacdo do eixo
CRF-ACTH-Cortisol, que, como se viu na seccdo IV.ILIL, parece ser hiperreactivo nos
doentes com ST, talvez este ponto seja também partilhado pela migraine.

Sera interessante acrescentar, por fim, tal como apontaram Jankovic et al. (2004), a
existéncia de uma disfuncdo serotoninérgica na ST e na Migraine, bem como noutras
patologias que cruzam a ST, como a POC, o que pode justificar o cruzamento dessas

patologias.

¢) Cromossomopatias
O cruzamento de algumas cromossomopatias na ST tem sido discutido.
Myers et al. (1995), numa populacdo de 425 doentes com Sindrome de Down,
verificaram que 5 tinham também ST, obtendo, portanto, uma prevaléncia de 1,2%, 0 que ndo

era um valor muito distante da prevaléncia da ST na populagdo em geral. Assim, concluiram
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que ndo se poderia afirmar um aumento da prevaléncia da ST na Sindrome de Down e,
portanto, ndo se poderia concluir pela existéncia de uma relacéo entre ambas as patologias.

Outras cromossomopatias ja tinham sido observadas em doentes com ST. XYY
(Merskey, 1974, citado por Myers et al., 1995), monossomia 9p (Taylor et al., 1991, citados
por Myers et al., 1995), XXX e mosaicismo 9p (Singh et al., 1982, citado por Myers et al.,
1995) e Sindrome do X Fragil (August et al., 1984, citados por Myers et al., 1995).

A Sindrome do X Fréagil € a causa mais comum de perturbacdo da aprendizagem
hereditaria, afectando 1 em cada 3000 homens e 1 em cada 8000 mulheres (Schneider et al.,
2008, citando varios autores) e as perturbacdes da aprendizagem sdo, como se viu, comuns na
ST. Schneider et al. (2008) descreveram 5 doentes do género masculino com Sindrome do X
Fragil+Perturbacédo de tiques. Verificaram que, em média, a idade de inicio da perturbacéo de
tiques era mais tardia do que a da maioria dos doentes com ST. Nos doentes estudados, 0s
problemas comportamentais mais observados foram o comportamento obsessivo-compulsivo,
o défice de atencdo, a perturbacdo autistica e as perturbacdes disruptivas do comportamento
(comportamentos auto-lesivos). Como questionaram os autores, sendo a ST quatro vezes mais
comum no género masculino, fica a questdo: qual o papel do cromossoma X na ST? De facto,
sabe-se que a diferenca da intensidade das manifestacGes observadas na Sindrome do X Fragil
entre os géneros feminino e masculino se deve ao facto de a mulher ter dois cromossomas X,
sendo que um deles é geralmente normal. No entanto, olhando para as prevaléncias das duas
patologias, a ST € mais comum do que previamente pensado nas criancas em idade escolar ao
passo que a Sindrome do X Fragil € bem mais rara. A par de outras cromossomopatias, nao é
impossivel que o cruzamento da Sindrome do X Fragil na ST se deva apenas ao acaso

(Schneider et al., 2008).
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d) Sindrome de Diogenes

Fontenelle et al. (2008) descrevem um doente com Sindrome de Diogenes, POC e ST.
Um aspecto curioso é que, contrariamente ao habitualmente associado a Sindrome de
Diogenes, esse doente ndo acumulava objectos (concretamente, lixo). Desconhece-se a
relacdo entre a Sindrome de Diogenes e a POC. Fontenelle et al. (2008) defendem a
existéncia de uma via final comum entre a Sindrome de Diogenes, a ST e a POC e que a
acumulacao de lixo ndo é uma das caracteristicas fundamentais da referida sindrome.

Talvez se possa pensar, tal como se abordou na seccdo IV.ILII, que a compulsdo
armazenar ¢ mais comum na POC “pura”, enquanto outras compulsdes sdo mais comuns na
POC que cruza a ST, o que faz pensar num substrato etiopatogenico comum para a ST, a POC
e a Sindrome de Diogenes, aproximando-se, portanto, esta sindrome, mais da POC de inicio

precoce.

e) Deméncia fronto-temporal
A ST pode ser, também, secundaria a algumas patologias. Stewart et al. (2003)
descrevem um doente com deméncia fronto-temporal que desenvolveu tiques motores e
vocais complexos, mimetizando uma ST. Tal como apontaram 0s autores, trata-se de um caso
raro, ainda que modificacdes no cortex frontal e projeccBes subcorticais associadas estejam

associadas a ST. Salienta-se a importancia do cortex frontal no desenvolvimento da ST.

f) Infeccdes
Outra questdo curiosa é a observagdo de que alguns doentes podem desenvolver a ST
secundaria a infecgdes: infeccdo por streptococcos (Swedo, 1994) e infeccdo por borrelia

(doenga de Lyme), como descreveram Riedel et al. (1998, citados por Mdller et al., 2000).
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Estas observacgdes fazem, pois, sugerir que um processo imune infeccioso ou pdés-infeccioso
pode ter um papel importante na etiopatogenia da ST. Miller et al. (2000) descrevem dois
doentes com infeccdo por mycoplasma pneumoniae que desenvolveram uma ST. Mycoplasma
pneumoniae € uma bactéria conhecida por causar infeccdes extrapulmonares, incluindo do
SNC, que podem ocorrer sem semiologia pulmonar acompanhante — pode causar uma
encefalite, com leséo dos ndcleos da base e distdrbios do movimento (Muller et al., 2000).

Em suma, a ST parece ser mesmo a via final comum de diferentes patologias. E a
infeccdo por varios agentes, incluindo o mycoplasma, em individuos susceptiveis, pode ser,

também, um factor etioldgico.
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V. CONCLUSOES

A ST é marcada pela heterogeneidade semioldgica. O estudo desta sindrome mostra
como sdo muitas as patologias que a cruzam condicionando, com frequéncia, uma ampla
diversidade de sinais e sintomas, muito além da presenca dos tiques. Existem, portanto, varias
comorbilidades neuropsiquiatricas na ST e, por isso, a semiologia exibida por doentes
diferentes — rotulados pelo nome global de Sindrome de Tourette — pode ser bem diferente.
Importa conhecer essas diferencas. O seu conhecimento permite perceber o que separa estes
doentes, 0 que os une, as fronteiras entre muitas patologias neuropsiquiatricas (que néo
parecem ser estanques) e seguramente que esse conhecimento beneficiard a forma de
abordagem e terapéutica destes doentes.

Um exemplo particularmente interessante € o da perturbacdo obsessivo-compulsiva:
ainda que todos os doentes tenham em comum o0s pensamentos intrusivos que tentam
neutralizar pela compulsdo, quando se procede a uma analise comparativa dos sintomas
obsessivo-compulsivos ou da idade em que tiveram inicio, observa-se como a perturbacao
obsessivo-compulsiva afecta doentes com uma fenomenologia prépria, com comorbilidades
particulares e, provavelmente, com um substrato etiopatogénico com subtilezas proprias. De
facto, viu-se que a POC de inicio precoce era a que mais se associava a ST e que esses
doentes se afastavam um pouco dos com POC “pura” pelos sintomas obsessivo-compulsivos
apresentados. O estudo do cruzamento da POC na ST permitiu, assim, dar mais um passo na
compreensdo da etiopatogenia ndo sé da ST como, também, da POC. Esta conclusdo pode ser,
ainda, extraida da analise de outras perturbacdes descritas, das quais citaria outras patologias
pouco abordadas na literatura no que diz respeito ao cruzamento com a ST, como, por

exemplo, a migraine, a esquizofrenia e outras. A propdsito da esquizofrenia, fica a questdo
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intrigante de saber 0 que separa os sintomas catatonicos dessa perturbacdo psiquiatrica dos
tiques motores complexos da ST.

Das patologias que cruzam a ST, a perturbacdo de défice de atencdo com
hiperactividade e as perturbacdes do comportamento e da aprendizagem talvez sejam as
perturbacdes psiquiatricas que mais frequentemente a cruzam. As tentativas de explicacdo da
PDAH sdo variadas, mas, na sua maioria, exploram mais os factores genéticos do que 0s
ambientais. Contudo, estes ndo serdo menos importantes na etiopatogenia da PDAH: como foi
abordado, h& uma correlacdo positiva entre o0s eventos adversos pré-natais e o
desenvolvimento da PDAH. E levanta-se a questdo: poderdo os eventos adversos pré, neo e
perinatais explicar a ST e outras perturbacGes psiquiatricas, algumas das quais também
comorbidas com a ST?

Outro aspecto curioso a propésito do cruzamento da PDAH com a ST é o seguinte: é
comum nas duas patologias o quadro clinico melhorar com a idade, 0 que talvez se deva a
mobilizacdo compensatoria de novas areas pré-frontais. Este, a par de outros dados, sublinha a
importancia de outras regides (neste caso, o cortex frontal), além dos nicleos da base, na
etiopatogenia do cruzamento da PDAH na ST, reforcando o papel dos circuitos cortico-
estriado-talamo-corticais.

Sendo as perturbacdes do sono comuns na PDAH e sendo esta patologia uma
comorbilidade tdo frequente na ST, ndo sera de estranhar que as perturbacdes do sono sejam
também prevalentes na ST. Por outro lado, sendo os sintomas depressivos e as perturbacdes
da ansiedade comuns nos doentes com ST, € de supor que também eles concorram para a
maior prevaléncia das perturbacGes do sono na ST.

No que concerne as perturbagdes do humor, sublinharia a etiologia multifactorial dos

sintomas depressivos: a gravidade dos tiques e a coexisténcia de POC ou PDAH sdo factores
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de risco importantes, mas os factores psicossociais, como o LOC, ndo sdo menos importantes.
No que diz respeito a perturbacdo bipolar, o seu cruzamento com a ST pode dever-se a uma
perturbacao da relacdo entre os sistemas limbico e extrapiramidal, concorrendo para esta ideia
0 cruzamento dos episo6dios maniacos noutras patologias com envolvimento de estruturas
subcorticais, como, por exemplo, a doenca de Huntington. Tal como assinalado acima,
também este dado permite pensar na importancia de outras regides (neste caso, 0 sistema
limbico), além dos nucleos da base, como causa para o cruzamento de patologias na ST.

O cruzamento de varias perturbacbes da personalidade na ST ndo serd de estranhar
tendo em conta o elevado nimero de perturbacdes psiquiatricas que cruzam a ST as quais se
associam perturbac6es da personalidade tais como a personalidade evitante e as perturbacdes
da ansiedade, a personalidade esquizoide e as perturbacdes globais do desenvolvimento, entre
outras.

A proposito das perturbac6es globais do desenvolvimento, o cruzamento desse grupo
de perturbacbes na ST vem reforcar a ideia de que a ST é uma afeccdo do
neurodesenvolvimento.

Por fim, gostaria de destacar as interessantes e relevantes descricdes de doentes com
ST secundaria a infecgdes com atingimento do SNC. Se as manifestacGes neuropsiquiatricas
secundarias a infeccdo por streptococcos (PANDAS) tém sido frequentemente analisadas para
varias patologias (ST, Coreia de Sydenham), o mesmo ndo se poderad dizer em relacdo a
outras infeccBes, de que destacaria a por mycoplasma pneumoniae. A compreensdo do seu
tropismo para o SNC podera contribuir para a compreensdo do papel das doencas infecciosas
na génese da ST.

Até este ponto parece que a compreensdo da Sindrome de Tourette torna necessaria a

reflexdo sobre as patologias que a cruzam, o que pressupde mais investigacdo sobre as novas
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perguntas que surgem de cada novo resultado. A reflexdo sobre o cruzamento de patologias
na ST possibilita, por um lado, aprofundar a compreensdo da sua etiopatogenia e, por outro,
ndo encara-la tdo-sé como uma perturbacdo motora. Porque, na grande maioria dos casos, ela
é, na verdade, a via final do cruzamento de uma perturbacdo motora e de uma ou mais
perturbacdes psiquiatricas, sendo que estas perturbacBes psiquiatricas podem interferir na

qualidade de vida do doente de uma forma pelo menos tdo pesada como a presenca dos tiques.
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