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Resumo
A perturbacdo de tiques ¢ frequentemente diagnosticada em conjunto com a perturbagao

obsessivo-compulsiva. A presenca desta comorbilidade estd associada a um maior
impacto na qualidade de vida destes doentes ¢ a necessidade de realizar ajustes a sua
abordagem terapéutica. O objetivo desta revisdo foi estudar a evidéncia cientifica
publicada nos ultimos dez anos em relacdo a terapéutica desta populagdo em especifico.
Verificou-se que hd poucos artigos publicados até a data e que alguns apresentam
resultados controversos, o que faz ressaltar a necessidade de investigacao de qualidade
nesta area. De um modo geral, pode concluir-se que, em termos farmacologicos, os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina apresentam um papel central, porém com
uma eficacia reduzida, devendo ser realizada terapéutica adjuvante com antipsicoticos.
Por outro lado, a vertente da terapia cognitivo-comportamental ¢ uma abordagem que
mantém a sua eficacia na presenca desta comorbilidade e devera ser oferecida. No
entanto, se utilizada em isolado, caso nao seja eficaz, a evidéncia sugere que ha beneficio
em iniciar um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina. Para os doentes refratarios a
estas abordagens e num panorama ainda experimental, a estimulagao cerebral profunda

apresenta resultados promissores.

Palavras-chave: perturbacdo de tiques; perturbacdo obsessivo-compulsiva; revisdo;

terapéutica farmacolodgica e terapia cognitivo-comportamental

Abstract

Tic disorder is often diagnosed along with obsessive-compulsive disorder. The presence
of comorbidity is associated with a greater impact on the quality of life of these patients
and the need to adjust their therapeutic approach. This review aimed to study the scientific
evidence published in the last ten years regarding the therapeutic approach of this specific
population. The results showed that there are few articles in this area published until this
date and that some of them present controversial results, which highlights the need for
quality research. In general, it can be concluded that, in pharmacological terms, selective
serotonin reuptake inhibitors play a central role in the pharmacological approach, but have
been shown to present a reduced efficacy, and adjunctive therapy with antipsychotics
could

be



used. On the other hand, regarding cognitive- behavioural therapy, this approach
maintains its effectiveness in the presence of this comorbidity and should be offered.
However, if used in isolation and do not appear to be effective, the evidence suggests that
there is benefit in initiating a selective serotonin reuptake inhibitor. For patients who are
refractory to these approaches and in a still experimental setting, deep brain stimulation

presents promising results.

Keywords: tics disorder; obsessive-compulsive disorder; review; pharmacologic therapy

and cognitive behavioural therapy
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Acronimos e abreviaturas

CY-BOCS — Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
CGI-I - Clinical Global Impression — Improvment Scale

DSM-1IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV
ECP — estimulagdo cerebral profunda

ISRS — inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

K-SADS-PL - Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia
NordLOTS — Nordic Long-term Treatment Study

PHDA — perturbacao de hiperatividade e défice de atengao

POC — perturbacao obsessivo-compulsiva

POTS — Pediatric OCD Treatment Study

PT — perturbagao de tiques

PTMP — perturbagdo de tique motor persistente

ST — sindrome de Tourette

TCC — terapia cognitivo-comportamental

YGTSS — Yale Global Tic Severity Scale



Introducao

Introdugao histérica

Em 1825, foi descrito no hospital de Salpetriere, em Paris, o primeiro caso de perturbagdo
de tiques pelo médico Jean Marc Itard. Marquise de Dampierre, desde os 7 anos,
apresentava episodios subitos de movimentos bruscos e involuntarios dos membros
superiores, cabeca € pesco¢o em conjunto com vocalizacdes, tais como ladrar e dizer
obscenidades.! Em 1885, Georges Albert Edouard Brutus Gilles de la Tourette (1857 —
1904) publicou um artigo no qual incluiu nove doentes, seis dos quais foram
diagnosticados por si e trés dos quais, incluindo Marquise de Dampierre, foram relatados
por outros médicos, que apresentavam uma triade caracterizada por alteracdes da
coordenagdo motora, ecolalia e cropolalia.! Mais tarde, o seu mentor Jean-Martin
Charcot deu o eponimo a esta sindrome de “Guilles de la Tourette”. Tourette teve uma
carreira muito curta apos a publicagao deste artigo, sendo que em 1893, enquanto
trabalhava no seu consultorio, foi baleado por uma doente paranoide, que acreditava estar
sob a sua influéncia hipnética. Este acidente tornou-o incapacitado, vindo a falecer em
1909.!

E, no entanto, interessante mencionar que, doze anos antes de publicagdo do artigo de
Tourette, Armand Trousseau (1801 — 1867), um célebre médico que realizou diversas
descobertas ainda hoje relevantes na drea da medicina interna e neurologia, ja haveria
descrito uma patologia hereditdria e cronica caracterizada por movimentos subitos e
estereotipados e vocalizagdes, que variavam ao longo do curso clinico e apresentavam
melhoria com terapia comportamental.>*>

A perturbagao de tiques voltou a assumir um papel de interesse na comunidade médica
no final do século XX, altura na qual foi publicado um artigo realizado por Seigton, J. N.

que relatava pela primeira vez uma terapéutica eficaz para esta patologia: o haloperidol.
6

Perturbagao de tiques
A sindrome de Tourette (ST) ¢ uma perturba¢do do neurodesenvolvimento de caracter

crénico e hereditario, que se define pela presenga de multiplos tiques vocais € motores
em conjunto com frequentes comorbilidades ou psicopatologias coexistentes.*
Um tique € uma acdo motora ou uma verbalizacdo repentina, rapida, recorrente € nao

ritmada.” Pode ser categorizado como simples, se a duracio for breve e se for apenas
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motor ou verbal, ou complexo, se a duracdo for prolongada e apresentar um conjunto de
acOes motoras e/ou verbalizacdes que, por vezes, parece ter uma finalidade, como saltar,
realizar um gesto inapropriado (cropopraxia ou cropolalia) ou imitar uma pessoa
(ecopraxia ou ecolalia).*’ Apesar de poder incluir qualquer tipo movimento ou
vocalizagdo, ha um certo conjunto de tiques que ¢ mais frequentemente observado na
populacdo em geral, como piscar os olhos, e, dentro dos varios tiques que um doente pode
apresentar, ha um conjunto que se mantém estavel ao longo do tempo.

Os tiques variam em gravidade com a evolugdo da doencga, podendo estar ausentes durante
semanas a meses, ¢ sdo em norma percecionados pelo doente como algo involuntario,
mesmo que este seja capaz de suprimi-lo voluntariamente durante um certo tempo. Por
vezes, ha uma sensa¢do premonitoria que antecede o tique € uma sensagao de redugao de
tensao que o procede. Nestes casos, o tique ndo ¢ compreendido como totalmente
involuntério, pois pode haver resisténcia a sensagdo que o precede. Por outro lado,
também pode acontecer que o doente sinta a necessidade de realizar o seu tique de um
determinado modo ou um determinado numero de vezes até sentir que o realizou
corretamente.*’

A perturbagdo de tique (PT) engloba quatro categorias de diagnostico com a seguinte
hierarquia por ordem decrescente: a sindrome de Tourette, a perturbagdo de tique motor
ou verbal persistente, a perturbacdo de tique transitéria e a perturbacdo de tique
especificado/ ndo especificado. Ao ser realizado o diagnostico de uma determinada
categoria, o diagnostico de uma categoria inferior nao podera ser realizado. Para todos os
diagnésticos, o inicio da sintomatologia devera ser antes dos 18 anos e esta ndo podera
ser atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra condigdo médica. ’

A sindrome de Tourette implica a existéncia de tiques motores € de um ou mais tiques
verbais presentes em algum momento da doenga, ndo sendo necessario a presenga em
simultaneo. A frequéncia dos tiques pode variar, porém, ¢ necessario que estes se
mantenham presentes durante pelo menos um ano, independentemente da existéncia de
periodos livres de sintomatologia.’

A perturbacao de tique motor ou verbal persistente implica a presenca de apenas um tipo
de tique, sendo necessario especificar qual. Tal como na sindrome de Tourette, a
frequéncia dos tiques pode variar, porém € necessario que estes se mantenham presentes

durante, pelo menos, um ano.’



Na perturbagdo de tique transitoria, pode verificar-se a presenca de tiques motores,
verbais ou ambos. No entanto, para este diagndstico, a duragdo dos sintomas devera ser
inferior a um ano.’

No caso de outra perturbacao de tique especificada ou ndo especificada, a perturbagao do
movimento ¢ melhor caracterizada por tique, apesar da sua apresentacdo ou idade de
inicio ser atipica ou de ter uma etiologia conhecida.’

A perturbagado de tique € comum na infancia, afetando 3 a 8 em cada 1.000 criangas em
idade escolar nos Estados Unidos, embora seja muitas vezes transitoria. E duas a quatro
vezes mais frequente no sexo masculino.” Estudos apontam para uma prevaléncia do
sindrome de Tourette de 1% em criangas de idade escolar e inferior a 0.1% em adultos®.
Os sintomas iniciam-se, em média, entre os 4 ¢ 6 anos de idade, com agravamento
progressivo no sentido cranio-caudal, e apresentam a maior gravidade entre os 10 e 12
anos, declinando na adolescéncia. Apenas uma pequena percentagem de doentes mantém
sintomas persistentemente graves ou agravados na vida adulta, sendo que 75% dos
adultos jovens refere sintomas pouco graves.® O aparecimento de sintomatologia na idade
adulta ¢ muito raro e estd associado ao consumo excessivo de drogas, por exemplo,
cocaina, ou a presenga de lesdes no sistema nervoso central, por exemplo, encefalite pos-
viral’. Para o mesmo individuo, os sintomas sdo semelhantes nas varias fazes da vida,
porém, a sua gravidade, os grupos musculares afetados e as vocalizagdes podem variar,
apresentando um grande impacto na qualidade de vida dos doentes.®

Em relagdo as comorbilidades, cerca de 90% dos doentes com perturbacdo de tiques
possui uma ou mais psicopatologias coexistentes, sendo que 58% possui duas ou mais
comorbilidades e a prevaléncia de quaisquer comorbilidades psiquiatricas ao longo da
vida ¢ de 86%.” A comorbilidades mais frequentemente diagnosticadas na perturbagéo de
tique sdo a perturbagdo obsessivo-compulsiva, a perturbagdo de hiperatividade e défice
de atencdo (PHDA), em conjunto com perturbacdes do sono, dificuldades de
aprendizagem, perturbacdes de ansiedade e do humor, comportamento autolesivos,
perturbagio de desafio e oposi¢do e problemas de controlo de raiva.'® Um estudo recente
sobre a prevaléncia de comorbilidades em 1374 doentes com sindrome de Tourette
verificou que 50% destes doentes possuiam critérios de diagnostico de perturbagdo
obsessivo-compulsiva, 54.3% de perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo e
29.5% de ambas as comorbilidades®. A gravidade da comorbilidade correlaciona-se

diretamente com a gravidade de perturbagio de tiques.?



Perturbagao obsessivo-compulsiva
A perturbacdo obsessivo-compulsiva (POC) ¢ uma patologia psiquiatrica que se define

pela presenga de obsessdes e/ou compulsdes. Uma obsessdo ¢ uma ideia, imagem,
impulso, medo ou duvida persistente, que ocorre contra a vontade do doente, sendo
percecionada por este como intrusiva e repugnante (egodistonica), e que acarreta uma
grande carga ansiogénica. Os temas frequentemente se relacionam com limpeza e
contaminagdo, simetria € organizagdo, preocupagdao com possiveis doencas e danos,
davidas existenciais e filosoficas e ideias de teor agressivo, sexual ou religioso.
Normalmente, o doente apresenta insight sobre as suas obsessdes. Por outro lado, a
compulsdo surge como consequéncia da obsessdo, ¢ pode manifestar-se como atos
motores ou de verificagdo repetitivos ou como atos mentais. O objetivo ¢ reduzir a
ansiedade causada pela obsessao, sendo que o doente se sente compelido a realizar a sua
compulsio. "!!

Para o diagndstico de perturbacdo obsessivo-compulsiva, os sintomas devem ser
exagerados, a compulsdo ndo deve apresentar uma relacao realista com a ideia temida, ou
a obsessdo faz com que a pessoa evite determinadas situagdes, causando, entre outros
factores, sofrimento e prejuizo no funcionamento do individuo. Apds o diagnostico,
devera ser especificada a presenca ou auséncia de insight, que se correlaciona com o
progndstico, tal como a histéria atual ou passada de perturbagdo de tiques.’

Embora a POC, durante a infincia, seja mais frequente no sexo masculino (25% dos
homens diagnosticados com POC ja apresentam sintomas antes dos 10 anos de idade),
nos adultos, é mais frequentemente diagnosticada no sexo feminino.” A doenca tem uma
prevaléncia de 12 meses de 1,1% a 1,8% a nivel internacional.”!! Nos Estados Unidos, a
idade média de inicio da sintomatologia ¢ aos 19,5 anos, sendo que até 25% dos casos
manifestam-se antes dos 14 anos e que o inicio das manifestagdes apos os 35 anos ¢
incomum.”"!!

Uma vez que a perturbacio obsessivo-compulsiva ¢ uma patologia cronica, apresenta-se
por fases intermitentes de agravamento e de melhoria da sintomatologia, frequentemente
complicada pela presenga de comorbilidades. Em alguns individuos, pode ser episddica
ou sofrer um curso de deterioragdo. Se a perturbacdo ndo for tratada, a possibilidade de
remissdo em adultos € baixa, sendo que, se o inicio foi na infincia ou adolescéncia, a

perturbagdo poderd permanecer o resto da vida. No entanto, quando o inicio se verifica
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na infancia ou adolescéncia, até¢ 40% dos doentes podem observar uma remissao completa
da doenga. ’

A maioria dos doentes apresenta tanto obsessdes como compulsdes. E relevante notar
que, nas criancas, as compulsdes sdo mais facilmente notaveis, sendo o padrdo de
sintomas mais variavel do que nos adultos. O conteudo das obsessdes e compulsdes
apresenta uma relacdo direta com os diferentes niveis de desenvolvimento das criangas.
Dos doentes diagnosticados com perturbag@o obsessivo-compulsiva, cerca de 10 a 40%
sdao diagnosticados com perturbagdo de tiques ao longo da sua vida, sendo isto mais
frequente quando o diagnostico de POC é realizado na infancia e no sexo masculino.!?
Esse grupo de doentes apresenta diferencas em relagdo ao tema das obsessdes,
comorbilidades, historia natural da doenga e padrio de transmissdo familiar’ e verifica-
se também uma maior incidéncia de perturbacdes de abuso de substancias, de ansiedade
e do humor. Nestes casos, a sintomatologia da POC aparece mais frequentemente no pico
de gravidade da perturbacdo de tique, ou seja, entre os 10 e 12 anos, apesar de poder
aparecer mais precocemente ou apenas na idade adulta, e possui, como caracteristicas
proprias, uma maior prevaléncia de compulsdes com simetria, verificacdo, contagens,
repeticdes e organizacdes>* e de pensamentos obsessivos de caracter sexual, morbido e
violento®.

A POC relacionada com a perturbacdo de tiques tem uma maior probabilidade de
remissao completa na vida adulta do que quando aparece em isolado e a terapéutica eficaz
da perturbagio de tiques leva a uma melhoria da sintomatologia obsessivo-compulsiva.*
A perturbag@o obsessivo compulsiva como comorbilidade apresenta um grande impacto
na vida social e relacional do doente, chegando a ser mais debilitante do que a propria

perturbagio de tiques.*

Terapéutica da perturbagdo de tiques
A terapéutica da perturbacao de tiques comega pela psicoeducagdo do doente e dos seus

familiares com uma explicacdo da historia natural da doenga e do seu prognostico. De
seguida, ¢ necessario avaliar e, caso necessdrio, tratar as comorbilidades, que
frequentemente se encontram presentes. A terapéutica de primeira linha engloba uma
abordagem farmacologica e ndo farmacoldgica. O objetivo desta ¢ a redugdo da gravidade
dos sintomas e do seu impacto na qualidade de vida didria do doente, uma vez que

raramente o quadro clinico cessa por completo.'
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Em relagdo a terapéutica ndo farmacologica, a terapia cognitivo-comportamental (TCC)
tem como um dos seus componentes o treino de reversdo de hébitos, que envolve o
desenvolvimento da consciéncia do tique, o que permite a monitoriza¢cdo do surgimento
de sensacdes premonitorias, e, deste modo, torna possivel o treino de comportamentos
competidores, que tornem fisicamente impossivel a realizacdo do tique. A terapia inclui
também treinos de relaxamento ¢ de identificagdo de factores situacionais, com o
desenvolvimento de estratégias que diminuam o impacto destes factores. '3

A terapéutica farmacoldgica passa a ser indicada quando ¢ necessaria uma intervencao
ativa para a resolucdo da sintomatologia ou quando a terapia cognitivo-comportamental
ndo esta disponivel ou nio é eficaz. E necessario ter em conta que a sintomatologia
apresenta um padrao intermitente € que, na maioria dos casos, ha uma resolugdao do
quadro na adolescéncia. Por isso, a terapéutica devera ser descontinuada e reiniciada
conforme a auséncia ou presenca de sintomas.'3

Os antipsicoticos sdo a classe farmacologica utilizada ha mais tempo e mais eficaz nesta
patologia. No entanto, os beneficios da sua utilizacdo devem ser cuidadosamente
balanceados com os potenciais efeitos adversos desta classe. Como alternativa, os
agonistas alfa-2 apresentam similar eficicia e um perfil de efeitos adversos menos
acentuado, sendo uma possivel alternativa a primeira linha de tratamento e apresentando
especial interesse nos doentes diagnosticados com perturbagdo de tique e perturbacao de
défice de atencdo e hiperatividade. H4 ainda uma diversidade de possibilidade de
farmacos com eficacia comprovada, tal como a toxina botulinica, topiromato, baclofeno,
metoclopramida, levetiracetam, n-acetilcisteina, 6mega 3, tetrahidrocanabinol, nicotina,
ondansetron, entre outros, que podem ser utilizados. !>

Nos casos de patologia grave e refrataria, as opg¢oes terap€uticas disponiveis e mais
estudadas passam pela neuromodulagdo invasiva, nomeadamente, a estimulagdo cerebral
profunda (ECT), e ndo invasiva, mais especificamente, a estimulagdo magnética

transcraniana repetida.'

Terapéutica da perturbagdo obsessivo-compulsiva
A terapéutica da perturbagdo obsessivo-compulsiva engloba uma vertente farmacologica

e uma vertente de terapia comportamental, sendo que a terapéutica mais eficaz ¢ a
combinagdo da terapéutica farmacoldgica com a TCC, seguido de apenas TCC e, em

ltimo lugar, apenas terapéutica farmacoldgica.'*
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Em relagdo a terapéutica farmacoldgica, os farmacos de primeira linha sdo os inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), sendo a fluvoxamina a mais utilizada. Como
segunda linha, utilizam-se os antidepressivos triciclicos, em especial a clomipramina.
Caso estes ndo sejam eficazes, podem ser considerados com alternativas o litio, o
valproato de sddio e a carbamazepina. A terapia comportamental tem como base a terapia
de exposi¢do e prevencdo de resposta, que consiste em expor o doente repetitiva e
progressivamente ao estimulo subjacente a obsessdo e controlar a sua resposta, de modo
a evitar que este realize rituais de comportamentos até que se habitue ao estado de
ansiedade gerado pelo estimulo.!> Em conjunto, é realizado a psicoeducagio e o treino
cognitivo, e pode ser realizada ainda psicoterapia de apoio, de modo a ajudar no
funcionamento social do doente. Caso a doenca seja refrataria, pode recorrer-se a
psicocirurgia, por exemplo, cingulotomia ou capsulotomia, a electroconvulsivoterapia ou

a estimulacio cerebral profunda.!!

Objetivo

Em relagdo a terapéutica de doentes com perturbagdo de tiques e obsessivo-compulsiva,
o objetivo desta revisao foi verificar quais as abordagens terapéuticas, farmacologicas e
ndo farmacoldgicas, com evidéncia cientifica nesta area mais recentes, nomeadamente
publicadas nos ultimas dez anos, uma vez que a presenca desta comorbilidade tem um
impacto muito significativo na sua qualidade de vida dos doentes e que, até a data, ha

pouca informagcdo disponivel sobre o tema.!?,'®
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Metodologia

Realizou-se uma pesquisa bibliografica em quatro bases de dados, nomeadamente,

CENTRAL, Pubmed, Clinicaltrials.gov e Google Scholar. Os artigos foram selecionados

com base em topicos de pesquisa, tais como perturbagdo de tiques e perturbagao

obsessivo-compulsiva, tendo apenas sido incluidos os artigos publicados nos tltimos dez

anos. Foram selecionados, com base na sua relevancia, os artigos que abordavam a

terapéutica destas duas patologias coexistentes. A selecdo foi realizada em duas fases,

conforme a metodologia standard de revisdes sistematicas, sendo a primeira de sele¢ao

com base nos titulos e abstracts e a segunda com a leitura do texto completo.

0 Citagdes adicionais foram
identificadas noutras bases de dados

elegibilidade

358 Citagdes na base de dados
z§ 33 CENTRAL
= 324 Pubmed
= 1 Clinical Trials
=
Q
=

358 Citagdes <
&l
g
=
L
et
R 324 Citagdes revistas apos de-
— duplicacao
39 Artigos foram avaliados na sua

15 Artigos foram incluidos

[Inclusﬁo ] [Eligibilidade

Figura 1 — Fluxograma

34 Citagdes foram excluidas

24 Artigos foram excluidos
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Resultados
A estratégia de pesquisa foi corrida em abril de 2019, tendo sido identificados

inicialmente 358 citacdes. Apos a de-duplicacao, foram revistos 324 artigos. Na segunda
fase, foram revistos 39 artigos completos, tendo sido incluidos 15 artigos no final do
processo, de acordo com o fluxograma (figura 1).

Dos 15 artigos incluidos na revisdo, encontrou-se: 1 ensaio clinico randomizado'’, 1 open

20,21

label extension’®, 1 estudo de coorte retrospetivo'®, 2 estudos prospetivo®®?!, 1 case

control’®, 2 case reports, 1 multiple case report’’, 1 revisdo sistematica®’, 4 revisdes

10,2426

narrativas e 1 opinido de perito?’. A identificagdo dos artigos e os seus resultados

principais encontram-se resumidos na tabela 1.

Autor/ano

Tipo de estudo

Populacao

Resultado

Bennett et al.
2015

Caso controlo

29 jovens com POC
e PT e 29 jovens
com POC apenas

A resposta a terapéutica com TCC em doentes com
POC com ou sem PT foi equivalente tanto no grau
de melhoria da sintomatologia de POC, como nas
taxas de resposta a terapéutica ou remissdo da
patologia

Burdick et al.
2010

Case report

Doente de 33 anos
com PT ligeira e
POC grave refrataria
a terapéutica

Auséncia de eficacia da ECP bilateral do ramo
anterior da capsula interna e do ntcleo accumbens.

Conelea et al.
2014

Ensaio clinico

randomizado

124 jovens entre os 7
e 17 anos com POC
e resposta parcial
aos ISRS

Doentes com POC e PT beneficiam de
monoterapia com ISRS e de TCC isolada ou em
conjunto com ISRS de igual modo aos doentes
com POC.

perturbagdo cronica
de tique motor e
POC refrataria

Debes et al. Coorte retrospetivo | 314 criangas com ST | A prescricdo de terapéutica farmacoldgica em
2009 doentes com ST ¢ mais frequente na presencga de
comorbilidades, o que supde que estas tenham um
maior impacto na qualidade de vida do doente do
que a presenca isolada da ST
Debes Revisdo narrativa Nao se aplica Guidelines europeias para PT recomendam a
2013 risperidona como antipsicotico de escolha na
presenca de POC, em conjunto com ISRS e, em
caso de resposta parcial, iniciar TCC
Hojgaard et al. | Open-label 269 doentes entre os | Doentes com POC e sintomas de tiques diferem
2016 extension de ensaio | 7 e 17 anos com | daqueles sem sintomas em varios aspetos da
randomizado POC dos quais | apresentagdo clinica, mas ndo na resposta a TCC.
29.9% tinham | Ressalta-se a eficacia da TCC na POC com
sintomas de tiques sintomas de tiques.
Lai Case report Adolescente de 16 | O aripiprazol é eficaz na terapéutica de PT,
2009 anos com | nomeadamente ST e PTMP, e na terapéutica

adjuvante de POC refratario.

Martino et al.
2013

Revisdo narrativa

Nao se aplica

Doentes com POC e PT respondem a TCC, porém
apresentam  menor resposta aos  ISRS,
necessitando de terapéutica adjuvante com
antipsicotico. Ha evidéncia limitada sobre a
eficécia e tolerancia da ECP em casos refratarios.

Masi et al.
2013

Estudo prospetivo

120 doentes entre os
7 e os 18 anos com
POC e PT, dos quais
69 sdo refratarios a
terapéutica com
ISRS

A terapéutica adjuvante com antipsicoticos ¢
eficaz em doentes que ndo respondem a
monoterapia com ISRS. A gravidade da PT ¢ um
fator preditivo negativo da resposta a terapéutica.
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Neri et al.
2013

Revisdo narrativa

Naio se aplica

A presenca de comorbilidades leva a uma menor
taxa resposta a terapéutica com ISRS.

A terapéutica mais eficaz é: ISRS e TCC, seguida
de apenas TCC e, por ultimo, monoterapia com
ISRS.

A terapéutica adjuvante com antipsicoticos ¢
eficaz na redugdo da sintomatologia de doentes
com POC e PT.

Pallanti et al.
2014

Opinido de perito

Nao se aplica

A presenca de comorbilidade ¢é indicacdo para
iniciar terapéutica farmacologica com um ISRS e
um antipsicotico, dos quais recomenda-se a
utilizagdo de risperidona, haloperidol, aripiprazol
ou pimozida.

Servello et al.
2009

Multiple case report

Quatro doentes com
ST e POC refratario
as terapéuticas
conservadoras

A ECP do complexo parafascicular centromediano
ventral anterior, do ramo anterior da cépsula
interna e do nucleo accumbens € um opgao
terapéutica eficaz em doentes com ST e POC
refratarios as terapéuticas conservadoras atuais.

Skarphedinsso
n et al.
2015

Estudo prospetivo

269 doentes entre os
7 e os 17 anos com
POC, dos quais 66
doentes ndo
responderam a TCC

Doentes com POC e PT que ndo respondem a um
primeiro tratamento com TCC podem beneficiar
em iniciar terapéutica com sertralina.

Turner et al.
2018

Revisdo sistematica

Nio se aplica

Doentes com POC e PT apresentam um maior
beneficio em realizar TCC como primeira
abordagem terapéutica. Aqueles que apresentem
resposta parcial, devem continuar com a TCC e
adicionar um ISRS

Wetterneck et
al.
2010

Revisdo narrativa

Nio se aplica

A ECP ¢é uma abordagem em doentes refratarios a
terapéutica conservadora com base em alguns case
studies de resultados controversos

Tabela 1 — Resultados
Legenda: Perturbagdo obsessivo-compulsiva (POC), perturbagdo de tiques (PT), terapia cognitivo-comportamental

(TCC), inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), sindrome de Tourette (ST), perturbagdo de tique motor
permanente (PTMP) e estimulacdo cerebral profunda (ECP).
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Discussdo
Ao abordar o tema da teraputica de doentes com perturbacdo de tiques (PT) e

perturbagdo obsessivo-compulsiva (POC), uma das primeiras questdes que se coloca ¢
qual a influéncia que a presencga de comorbilidades, nomeadamente a POC, podera ter na
terapéutica farmacologica do sindrome de Tourette (ST).

Com o objetivo de responder a esta questdo, Debes et al. (2009) realizou um estudo com
base numa amostra de 314 criangas com ST. A amostra foi dividida em quatro grupos
consoante as comorbilidades presentes: ST apenas; ST e POC; ST e perturbacao de
hiperatividade e défice de atencao (PHDA); e ST, PHDA e POC. Verificou-se entdo uma
diferenca estatisticamente significativa no numero de doentes a realizar terapéutica
farmacoldgica entre cada grupo, sendo que o grupo ao qual mais frequentemente se
administrou farmacos foi aos doentes com ST, PHDA e POC (88.2%), seguido do grupo
de ST e PHDA (77.6%), ST e POC (57.9%) e, por ultimo, os doentes ST apenas
(36.4%).19-26

Assim sendo, ¢ possivel inferir que, na presenca de comorbilidades, a prescri¢cdo de
terapéutica farmacologica em doentes com ST ¢ mais frequente, o que suporta a ideia de
que a presenca de comorbilidade tem um maior impacto na qualidade de vida do doente
do que a presenca isolada da ST.!%2

Em relacdo as guidelines existentes para abordagem farmacologica de doentes com ST e
POC, Neri et al. (2013) realizou uma revisao narrativa na qual verificou que guidelines
canadianas apenas referiam que os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS) aparentam ser menos eficazes nesta populacdo do que em doentes apenas com
POC e guidelines da American Psychiatric Association para a terapéutica de adultos com
POC, publicadas em 2007, mencionavam que, nos doentes com PT ou perturbacao de
tique motor persistente (PTMP) que nao respondessem a terapéutica com ISRS, poderia
ser benéfico adicionar um antipsicético de primeira ou segunda geracio.'° Por outro lado,
segundo Debes et al. (2013), as guidelines europeias para ST e outras perturbagdes de
tique sdo mais especificas e recomendam a risperidona como antipsicético de escolha na
presenca de POC, administrado em conjunto com um ISRS e, apenas em caso de resposta
parcial a esta abordagem, iniciar terapéutica cognitivo-comportamental %

De facto, estas guidelines t€ém por base a evidéncia produzida por varios estudos

publicados até a data que abordam o tema da monoterapia com ISRS em doentes com
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POC e PT e que concluiram que, nesta populagdo, apesar de haver eficacia na utilizacao
de ISRS, esta encontra-se reduzida.

Sobre esta tematica, McDougle et al. (1994) realizou um estudo retrospetivo numa
amostra de 33 doentes diagnosticados com POC e PT e 33 doentes diagnosticados apenas
com POC. Ambos os grupos foram submetidos a um curso de oito semanas de terapéutica
com fluvoxamina. A terapéutica demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa
da sintomatologia nos dois grupos, sendo que esta melhoria foi significativamente
superior no grupo sem comorbilidade. Além disso, no grupo de POC e PT, apenas 21%
dos doentes responderam a terapéutica, em comparacao com 52% dos doentes com POC
que apresentaram resposta a terapéutica.'® Outro estudo semelhante foi realizado por
Geller et al. (2003) numa populacdo pediatrica com POC e comorbilidades,
nomeadamente, PHDA, PT e perturbacao de oposi¢ao e desafio. Demonstrou-se que a
presenca destas comorbilidades esta associada a uma menor resposta a terapéutica com
ISRS do que em doentes sem comorbilidades. '’

Por ultimo e mais recentemente, March et al. (2007) publicou um artigo que teve como
ponto de partida o Pediatric OCD Treatment Study (POTS), publicado em 2004, que
englobou 112 doentes entre os 7 ¢ 17 anos de idade inclusive, e demonstrou que, numa
populacdo com POC e PT, a terapéutica mais eficaz ¢ a combinagdo de ISRS e TCC,
seguida de TCC apenas, depois ISRS isolada e por ultimo placebo. March et al. (2007)
utilizou os dados desse estudo para concluir que, na presenca de PT, a sertralina nao era
diferente do placebo. De facto, verificou-se que a presenta de PT reduz a eficicia da
sertralina na reducio da sintomatologia de POC.'°

No entanto, uma das problemadticas deste tema prende-se com a presenga de estudos com
resultados divergentes. Conelea et al. (2014) avaliou a resposta a terapéutica com ISRS
e TCC em doentes com PT e POC com resposta parcial aos ISRS e obteve resultados
controversos.'?

O estudo teve por base uma amostra de 124 doentes entre os 7 ¢ 17 anos de idade inclusive
com diagnoéstico primario de POC e que responderam parcialmente a um primeiro curso
de terapéutica com ISRS utilizada durante o ensaio clinico randomizado POTS II. Para
este estudo, os doentes foram distribuidos aleatoriamente por trés grupo: apenas
terapéutica farmacologica (n=42), terapéutica farmacologica e TCC (n=42) e terapéutica

farmacologica e instrucdes de TCC (n=40). O estatuto de PT foi definido de um modo
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mais abrangente, nomeadamente como a presencga de tiques motores ou vocais segundo a
Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) ao longo da vida.'?

A historia de tiques foi identificada em 66 doentes (53.2%), sendo que 27 doentes (40.9%)
possuiam apenas tiques motores, 5 doentes (7.6%) apenas tiques vocais e 34 doentes
(51.3%) possuiam ambos. Na altura na qual estudo foi conduzido, apenas 60 doentes
apresentavam sintomatologia de tiques, com uma gravidade clinica ligeira. Os trés grupos
do estudo ndo possuiam diferengas na prevaléncia de PT. 12

O estudo verificou que a presenca de tiques definida de um modo mais alargado nao foi
associada a uma diferenca significativa na gravidade da sintomatologia obsessivo-
compulsiva segundo a Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS).
Por outro lado, os trés grupos apresentaram igual probabilidade de serem classificados
como “much improved” segundo a Clinical Global Impression — Improvment Scale (CGI-
I) ap6s a terapéutica. Ou seja, nesta amostra, os doentes com POC e PT ndo apresentaram
diferenga em relacdo aos doentes sem PT em termos de gravidade da sintomatologia e de
resposta a terapéutica.iz

Este estudo contrasta com a evidéncia cientifica prévia de que doentes com POC e PT
ndo beneficiariam de monoterapia com ISRS de igual modo aos doentes com POC. No
entanto, ¢ importante considerar diversos factores que possam justificar esta divergéncia.
Deste modo, ¢ preciso ter em conta que a amostra tinha por base doentes que obtiveram
uma resposta parcial a um primeiro curso de terapéutica com ISRS e que a definicao de
PT foi mais extensa e a gravidade clinica da sintomatologia era apenas ligeira. Por outro
lado, e em congruéncia com estudos prévios, ambos os grupos beneficiam de TCC isolada
ou em conjunto com ISRS.!2

Para contornar a reducao da eficacia dos ISRS nesta populacao, procurou-se abordagens
terapéuticas alternativas e complementares, sendo que a mais estudada e utilizada ¢ a
terapéutica adjuvante com antipsicéticos. Segundo Neri et al. (2013), o primeiro estudo
a analisar estratégias adjuvantes com antipsicoticos em doentes com POC e PT foi
McDougle et al. (1994). Numa primeira fase do estudo, administrou-se fluvoxamina
durante oito semanas a uma amostra de 62 doentes. Aqueles que ndo responderam a
terapéutica (n=34) foram randomizados em dois grupos, aos quais se adicionou
haloperidol ou placebo durante quatro semanas. Este estudo demonstrou que a terapéutica

adjuvante com haloperidol foi significativamente eficaz na redu¢do de gravidade da
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sintomatologia dos doentes com POC e PT, enquanto que foi menos eficaz nos doentes
com POC isolada.'”

Desde entdo, varios estudos comprovaram a eficacia da terapia adjuvante de doentes
refratarios aos ISRS com diversos antipsicoticos, e de acordo com guidelines realizadas
por peritos sobre a terapéutica farmacologica de POC e comorbilidades, a presenca de
comorbilidade com PT pode representar uma indicagdo para iniciar terapéutica
farmacologica com um ISRS e um antipsicético. Recomenda-se a utilizacdo de
risperidona, haloperidol, aripiprazol ou pimozida, tendo em conta que, segundo estudos,
os antipsicoticos com maior afinidade com os recetores D2 e D3 de dopamina parecem
ser mais eficazes nesta populacio especifica.?’

Neste ambito, Masi et al. (2013) realizou um estudo prospetivo cujo objetivo foi comparar
a eficacia da terapé€utica adjuvante com risperidona ou aripiprazol em doentes com POC
e PT que ndo responderam a monoterapia com ISRS, tal como explorar possiveis
preditores de pior resposta a terapéutica.?’

O estudo teve como base uma amostra de 120 doentes com PT, na qual incluiu-se doentes
com PTMP e ST, e POC com idade compreendida entre os 6 € os 18 anos. Apds um curso
de terapéutica de doze semanas com um ISRS, os 69 doentes (58.5%) que ndo
apresentaram critérios de resposta foram entdo divididos em dois grupos de caracteristicas
semelhantes e receberam aleatoriamente terapéutica adjuvante durante mais doze
semanas com risperidona ou aripiprazol.?’

Por um lado, a gravidade da sintomatologia tanto de POC como de PT apresentou
melhoria clinicamente significativa durante o tratamento. Por outro lado, ao comparar os
dois grupos, ambos os farmacos foram igualmente eficazes na melhoria da sintomatologia
e na taxa de resposta, podendo considerar-se as duas estratégias terapéuticas similares.?
De acordo com os medidores de resposta clinica, 39 doentes (56.5%) melhoraram os
sintomas de POC, 47 doentes (68.1%) melhoraram os sintomas de tique, 35 doentes

(50.7%) melhoraram ambos e 18 doentes (26.1%) ndo responderam a terapéutica. Os
doentes que responderam a terapéutica possuiam uma menor gravidade clinica e
incapacidade funcional do que aqueles que ndo responderam a terapéutica, o que
possibilita extrapolar que a gravidade da sintomatologia da PT possa ser um fator
preditivo negativo de resposta a terapéutica.?’

Em relagdo ao fenotipo de POC, doentes com sintomatologia de ordem e simetria

apresentaram uma melhor resposta ao aripiprazol. No entanto, essa diferenca nao foi
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clinicamente significativa. Nem o fenotipo clinico da POC nem a presenga de
comorbilidade afetaram a eficacia da terapéutica adjuvante com antipsicoticos.?”

Os farmacos foram, no geral, bem tolerados, sendo que a risperidona foi associada a um
maior risco de ganho ponderal, e ndo houve outros efeitos graves nem nenhum doente
descontinuou a medicagdo.?”

Um caso clinico sobre a abordagem terapéutica a doentes refratarios a terapéutica
adjuvante com antipsicéticos foi publicado por Lai et al. (2009) e retrata um doente de
16 anos, sexo masculino, diagnosticado com PTMP e POC refratério a terapéutica com
ISRS e antipsicotico de segunda geragio.”8

Apds 6 meses de terapéutica com risperidona e paroxetina, o doente apresentou 70-80%
de decréscimo dos tiques motores, mas sem alteracdo a nivel da gravidade da
sintomatologia obsessivo-compulsiva, que causava um impacto consideravel na
qualidade de vida do doente. A terapéutica foi entdo alterada para 10 mg/dia de
aripiprazol. Nao houve efeitos secunddrios intoleraveis, apenas ligeira tontura, nem
sintomatologia de desabituagdo da paroxetina. Apo6s um més de terapéutica, o doente ja
apresentava melhoria da sintomatologia obsessivo-compulsiva. A dose foi aumentada
para 20 mg/dia, com progressio da melhoria da sintomatologia nos 6 meses seguintes.”8
A logica desta abordagem terapéutica teve como fundamento a evidéncia de que a
desregulacdo de dopamina a nivel do sistema nervoso central estd na base da
fisiopatologia de PT e da POC. Apesar do antipsicoticos de segunda geragao, como a
risperidona, a quetiapina e a olanzapina, serem eficazes como terapéutica adjuvante na
PT e POC, estdo associados a um aumento do risco de sindrome metabolico.?

O aripiprazol, por outro lado, pertence a uma nova geracdo de antipsicoticos que atua
como um agonista parcial dos recetores D2 de dopamina e dos recetores 5-HT1a e
antagonista dos recetores 5-HT2a e 5-HT2c, o que permite ndo apenas o controlo da
sintomatologia de tiques e obsessivo-compulsiva, mas também redugdo de sintomas de
ansiedade. Segundo estudos, o aripiprazol ¢ eficaz na terapéutica de PT, nomeadamente
ST e PTMP, e na terapéutica adjuvante de POC refratario. E ainda preferivel em criancas
e adolescentes por apresentar menos efeitos secundarios extrapiramidais € um menor
risco de sindrome metabélico.?®

Além da abordagem farmacolégica, a terapia cognitivo-comportamental assume de igual

modo um papel de relevo na terapéutica destes doentes. Assim sendo, uma das questoes
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que se coloca ¢ a eficacia da TCC em doentes que apresentem um diagnoéstico tanto de
POC como de PT.

Neste sentido, Bennett et al. (2015) realizou um estudo que teve por base dois grupos,
cada um com 29 doentes: um grupo apresentava os diagnosticos de POC e PT e outro
grupo apenas POC. Ambos os grupos possuiam caracteristicas semelhantes em termos de
idade, género e gravidade da sintomatologia. Em relagdo a terapéuticas concomitantes, 8
doentes do grupo de POC e PT e 5 doentes do grupo POC estavam a realizar ISRS.?
Todos os participantes foram submetidos a uma média de catorze sessdes de TCC com
terapia de exposi¢do e prevengdo de resposta ao longo de cerca de dezassete semanas,
sendo que cada sessdo durou aproximadamente uma hora. A eficacia da terapéutica foi
avaliada através da escala CY-BOCS aplicada previa e posteriormente a terapéutica e tal
como aos trés e seis meses de seguimento.?’

Apos andlises estatisticas, verificou-se que 81% do grupo POC e PT e 82% do grupo de
POC apresentaram resposta a terapéutica e que 62% do grupo POC e PT e 64% do grupo
POC mantiveram resposta clinica ao longo do seguimento. Nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos.?’

Outro estudo pertinente com o mesmo objetivo foi realizado por Hojgaard et al. (2016).
Este estudo teve por base a amostra que participou no Nordic Long-term Treatment Study
(NordLOTS), constituida por 269 doentes entre os 7 ¢ os 17 anos de idade com
diagnostico primario de POC segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV). Como critério de inclusdo, os doentes ndo poderiam ter realizado
nenhum tipo de terapéutica, quer farmacoldgica quer terapia cognitivo-comportamental,
nos ultimos seis meses antes do inicio do estudo. Numa primeira fase do estudo
NordLOTS, os doentes foram submetidos a catorze sessdes de TCC.'®

Hojgaard et al. (2016) utilizou os dados obtidos nesta primeira fase do estudo e, com base
na escala Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-SADS-PL),
verificou que 29.9% dos participantes apresentavam um ou mais sintomas de tiques. O
grupo de doentes com POC e sintomas de tiques apresentou uma maior percentagem de
doentes do sexo masculino, um inicio mais precoce da sintomatologia de POC e
diferengas na apresentagdo clinica, nomeadamente, uma maior incapacidade funcional
devido aos sintomas de POC. Em relagdo as comorbilidades, apresentou mais

frequentemente perturbagdes do espectro do autismo, perturbagdo de ansiedade social e
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PHDA. No entanto, ndo houve diferenca em termos da gravidade da POC ou da resposta
aTCC."

Assim sendo, de acordo com estes dois estudos, apesar dos doentes com POC com ou
sem PT diferirem em termos fenomenoldgicos, neurobiologicos e genéticos, pode
concluir-se que a resposta a terapéutica com TCC foi equivalente nos dois grupos, ou
seja, a presenca de comorbilidade ndo teve impacto na reducdo da sintomatologia
obsessivo-compulsiva, nem nas taxas de resposta a terapéutica ou remissao da
patologia.'®?* Além de manter a sua eficacia, a TCC apresenta, em relacio a terapéutica
farmacoldgica, a vantagem de possuir menos efeitos secundarios e beneficios mais
duradouros a longo prazo.?

Tendo por base uma outra perspetiva de abordar o tema, Skarphedinsson et al. (2015)
realizou um estudo prospetivo com o objetivo de averiguar, numa populagao de doentes
com POC e PT que ndo obteve resposta a um primeiro curso de TCC, se a terapéutica
subsequente mais eficaz seria um ISRS, nomeadamente a sertralina, ou a manutencao da
TCC.?!

Para tal, numa primeira fase do estudo, foram incluidos 269 doentes entre os 7 € os 17
anos com o diagnostico de POC segundo o DSM-IV. A resposta clinica foi definida como
base na escala CY-BOCS, mais precisamente, como um valor inferior ou igual a quinze
apoOs catorze sessdes semanais de terapia cognitivo comportamental. Com base neste
critério, 66 doentes (27.4%) foram classificados como sem resposta a terapéutica.

Deste grupo, numa segunda fase, 50 doentes foram selecionados e randomizados em dois
grupos: 28 doentes continuaram com a TCC e 22 doentes iniciaram terapéutica com um
ISRS, a sertralina. Destes 50 doentes, 12 (24%) possuiam PT, o que inclui 10 doentes
com ST, distribuidos igualmente pelos dois grupos, ¢ 2 doentes com PTMP,
permanecendo ambos no grupo de TCC.?!

Na segunda fase do estudo, o grupo a realizar sertralina fez seis consultas durante 16
semanas de tratamento. A dose inicial foi de 25 mg/dia, tendo sido aumentada
gradualmente até 100 mg/dia as quatro semanas de tratamento. Caso nao houvesse
resposta, a dose foi aumentada até aos 200 mg/dia as oito semanas. A resposta ao
tratamento e efeitos adversos foram monitorizados em cada consulta. Por outro lado, o
grupo a realizar terapia cognitivo comportamental fez dez sessdes de 90 minutos ao longo
de dezasseis semanas. Para avaliar o efeito das terapéuticas, mais precisamente avaliar a

sintomatologia e sua gravidade, utilizou-se as escalas K-SADS-PL e CY-BOCS.?!
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Concluiu-se que a terapéutica com sertralina ¢ significativamente superior 2 manuten¢ao
da TCC em doentes com POC e PT que ndo respondem a um primeiro curso de TCC,
enquanto que doentes sem PT ndo apresentaram diferencas significativas entre as
diferentes abordagens terapé€uticas. Este achado contrasta com estudos anteriores e sugere
que os doentes com POC e PT que ndo respondem a TCC podem beneficiar em iniciar
terapéutica com sertralina.’!

Uma possivel explicagdo seria que a PT associada a POC tem por base uma desregulacao
das vias dopaminérgicas do corpo estriado ventral que ndo se verifica nos doentes sem
PT associada. Assim sendo, a atividade dopaminérgica da sertralina pode facilitar a
melhoria da sintomatologia em doentes que ja fizerem TCC previamente.?!

Segundo uma revisdo sistematica realizada por Tuner et al. (2017), ha poucos fatores
preditivos do eficacia terapéutica em manter a TCC ou adicionar um ISRS em doentes
que ndo respondem a uma terapéutica inicial com TCC. No entanto, evidéncia atual
sugere que a melhor abordagem serd adicionar um ISRS enquanto se mantém a TCC.>
Para os doentes que ndao apresentam uma resposta satisfatoria as terapéuticas
farmacologicas e psicoterapias disponiveis, ¢ ainda possivel recorrer a abordagens
alternativas e relativamente recentes, porém que apresentam resultados promissores.
Neste ambito, na area da cirurgia esterotaxica, a estimulagdo cerebral profunda (ECP) ¢
uma técnica invasiva na qual pequenos elétrodos sdo introduzidos em zonas cerebrais
especificas com o objetivo de interromper padrdes de atividade neuronal disfuncionais
que pressupde-se estar na base da sintomatologia.>* No entanto, ¢ importante ter em
consideracdo que, apesar da evidéncia cientifica sobre a eficicia e seguranga da ECP ter
aumentado muito nos ultimos anos, esta abordagem continua a ser experimental e a maior
parte da informacdo atual disponivel tem como base case studies, que apresentam
resultados promissores, porém controversos.*

De facto, ndo ha consenso sobre quais os critérios de sele¢do a aplicar aos doentes, apesar
de ser uma abordagem reservada maioritariamente a doentes com PT que persiste na vida
adulta, nos quais a sintomatologia ¢ incapacitante, € que ndo respondem a outras
terapéuticas conservadores e experimentais disponiveis. Além disso, ainda ndo se definiu
um alvo anatomico ideal, apesar da evidéncia atual ja sugerir algumas regides, como o
tdlamo e o globus pallidus. Além disso, ¢ importante considerar os possiveis efeitos

adversos relacionados nao s6 com a colocagdo dos elétrodos em si, tais como hemorragia

24



e infecdo, mas também efeitos inerentes a propria terapéutica, como sedagdo, fadiga,
apatia, disfungio sexual e perturbacdes da visdo.?’

Servello et al. (2009) publicou um multiple case report de quatro doentes com ST e POC
refratario a terap€utica e que recorreram a ECP de areas cerebrais especificas para cada
patologia, nomeadamente ao complexo parafascicular centromediano ventral anterior
para o ST e ao ramo anterior da capsula interna e niicleo accumbens para a POC.?

No primeiro caso, um doente do sexo masculino de 25 anos, destro, cuja sintomatologia
de ST e POC iniciou-se antes dos 10 anos de idade, foi submetido a ECP bilateral do
complexo parafascicular centromediano ventral anterior em novembro de 2004, que
resultou em melhoria clinica da sintomatologia de tiques. No entanto, por manutencdo de
sintomatologia de POC grave e incapacitante, recorreu, em setembro de 2007, a ECP do
ramo anterior da capsula interna e do nticleo accumbens, que resultou em melhoria clinica
do sintomatologia de POC com relevancia clinica ligeira.??

O segundo caso foi numa doente do sexo feminino de 31 anos, destra, com diagndstico
de POC, PHDA e PTMP com inicio da sintomatologia aos 6 anos de idade. A doente foi
submetida a ECP bilateral do complexo parafascicular centromediana ventral anterior em
maio de 2006. Apesar da melhoria da sintomatologia de tiques e da qualidade de vida, os
sintomas de POC continuavam incompativeis com reintegragao social. Em junho de 2007,
recorreu a estimulagdo do ramo anterior da capsula interna e do nucleo accumbens, que
resultou numa ligeira melhoria da sintomatologia de tique e de POC.?

No terceiro caso, um doente do sexo masculino de 37 anos, destro, diagnosticado com ST
e POC antes dos 10 anos, foi submetido, em simultaneo, a ECP bilateral do complexo
parafascicular centromediana ventral anterior, do ramo anterior da cépsula interna e do
nucleo accumbens. A terapé€utica resultou em melhoria clinica da sintomatologia de
ambas as patologias, que se manteve durante um ano de seguimento e que permitiu a
reintegraco social do doente.?

O ultimo caso foi um doente do sexo masculino de 47 anos, destro, diagnosticado com
POC, ST e PHDA aos 18 anos, que foi submetido a estimulacdo do ramo anterior da
capsula interna e do nucleo accumbens. Verificou-se melhoria clinica significativa da
sintomatologia de POC e, apesar da sintomatologia de tiques continuar a ser grave, houve
uma tendéncia para a diminui¢do da gravidade, que permitiu ao doente reintegrar-se na

sociedade.??
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Com base nestes casos, ¢ possivel estipular que o complexo parafascicular centromediano
ventral anterior, o ramo anterior da capsula interna e o nucleo accumbens aparentam ser
possiveis alvos terapéuticos nesta populacdo de doentes.?

Por ultimo, Burdick et al. (2010) publicou um caso de um doente do sexo masculino, 33
anos, diagnosticado com ST ligeiro e POC grave, desde os 9 anos, e refratario a
terapéutica. O doente foi submetido a ECP bilateral do ramo anterior da capsula interna
e do nucleo accumbens com o objetivo de melhorar a sintomatologia da POC. De acordo
com as escalas CGI, YBOCS e YGTSS, o doente nao apresentou melhoria significativa
do seu quadro clinico num total de 30 meses de seguimento.>!

Este caso permite ilustrar que, apesar da ECP apresentar-se como uma terapéutica de
ultima linha promissora em casos graves e refratarios, ha ainda pouca evidéncia cientifica
disponivel e, portanto, conclui-se que € necessario a realizacdo de mais ensaios clinicos
controlados de modo a, por um lado, definir quais as melhores estruturas cerebrais a serem
estimuladas de acordo com a sintomatologia de base e, por outro lado, determinar ndo
apenas a sua eficacia e seguranga, mas também possiveis efeitos adversos e fatores
preditores de resposta a terapéutica.?*

Em resumo, a abordagem terapéutica de doentes com PT e POC ¢ um tema sobre o qual
ha poucos estudos que cumpram os critérios de qualidade, sendo que a maioria realiza
uma comparacao da resposta clinica a diferentes terapéuticas entre grupos de doentes com
perturbacdo obsessivo-compulsiva que apresentam perturbacdo de tiques como
comorbilidade. Uma das limitagdes prende-se com o nimero reduzido de doentes com
perturbagdo de tiques nas amostras, o que muitas vezes impossibilita a aquisi¢ao de dados
estatisticamente significativos. Além disso, os critérios utilizados entre os diferentes
estudos para estabelecer o diagnostico de comorbilidade com perturbacao de tiques ¢
variavel e as amostras sao heterogéneas, incluindo diferentes graus de gravidade da
sintomatologia, doentes com outras comorbilidades e a realizar em simultaneo diversas
terapéuticas, entre outros factores. Por outro lado, os estudos existentes apresentam
muitas vezes resultados controversos e as guidelines existentes sobre o tema fornecem
pouca informagdo, o que torna dificil a realizacdo de uma abordagem terapéutica

sistematizada e baseada na evidéncia.
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Conclusao
A presenca de comorbilidade nos doentes com PT, nomeadamente de POC, traz consigo

algumas implicagdes, ndo sé por estar associada a um maior impacto na qualidade de vida
do doente e, consequentemente, a uma maior prescri¢ao de terapéutica farmacoldgica
nesta populacdo, mas também por levar a necessidade de adaptacdo da abordagem
terapéutica.'’

Em relacdo a vertente farmacoldgica da terapéutica, a evidéncia cientifica atual sugere
que doentes com POC e PT apresentam uma menor resposta a terapéutica com ISRS e
uma menor eficacia na reducao da sintomatologia do que em doentes com POC apenas.
Nesta populagdo, a abordagem terapéutica que apresenta maior eficdcia ¢ a terapéutica
combinada com ISRS e TCC, seguida de apenas TCC e, por Gltimo, monoterapia com
ISRS.10:26

Para contornar esta situagdo, pode utilizar-se terapéutica adjuvante com antipsicoticos.”
A evidéncia cientifica atual sugere que o haloperidol, a pimozida, a risperidona e o
aripiprazol sdo farmacos eficazes.?>*” No entanto, o aripiprazol possui a vantagem de
apresentar menos efeitos secundarios extrapiramidais € um menor risco de sindrome
metabolico em doentes jovens.?®

A TCC ¢ outra vertente da abordagem terapéutica desta populacdo de doentes e que possui
a vantagem de ndo apresentar efeitos secundérios.”> Até ao momento, verificou-se que a
presenca de PT nao parece afetar a eficacia da TCC em doentes com POC tanto no grau
de melhoria da sintomatologia de POC, como nas taxas de resposta a terapéutica ou
remissdo da patologia.'®%

No entanto, em rela¢do aos doentes que nao respondem a um primeiro curso de TCC, ha
poucos fatores preditivos da eficacia terapéutica em manter a TCC ou adicionar um ISRS.
Porém, a evidéncia cientifica atual sugere que a terapéutica com um ISRS, nomeadamente
a sertralina, ¢ significativamente superior a continuagdo de TCC.2!*°

Para os doentes refratarios as terapéuticas farmacologicas e psicoterapias disponiveis, e
como ultima linha, encontra-se a ECP, uma abordagem invasiva e experimental, que tem
apresentado resultados promissores em relagdo a sua eficicia e segurancga,
maioritariamente com base em case studies que utilizam como alvos terapéuticos o
complexo parafascicular centromediano ventral anterior, do ramo anterior da cépsula
interna e do nticleo accumbens.?* E, portanto, essencial a realizagdo de ensaios clinicos

que definam com maior precisdo quais as estruturas cerebrais a estimular, os factores
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preditivos de resposta, possiveis efeitos adversos, a eficacia a longo prazo, entre outros.
Esta abordagem esta reservada como ultima linha terapéutica, para doentes com mais de
25 anos e com sintomatologia de PT gravemente incapacitante.?*>?

Em conclusdo, uma das problematicas deste tema prende-se com a existéncia de poucos
estudos rigorosos e de qualidade nesta area e com a realidade de que, entre os estudos
disponiveis, ha resultados contraditorios. De facto, ¢ necessdrio um maior rigor quer na
escolha da amostra, nomeadamente na utilizagdo de critérios de diagndstico bem
estabelecidos e consensuais, na classificacao da gravidade da sintomatologia dos doentes,
na descricdo de terapéuticas previamente realizadas e de terapéuticas mantidas durante o
estudo, quer nos critérios de exclusdo de doentes, por exemplo, com base em resposta a
terapéuticas prévias e presenca de outras comorbilidades que possam interferir com o
mesmo. E, de igual modo, necessario a realizacao de ensaios clinicos randomizados, de

modo a poder assegurar, com uma maior certeza e seguranca, a eficacia de cada

abordagem terapéutica disponivel e as suas indicagdes.
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