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CASO CLINICO

O papel da metoclopramida no tratamento da sindrome de Gilles de la Tourette
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Resumo

A sindrome de Gilles de la Tourette € uma perturbag¢do neu-
ropsiquidtrica com inicio na infincia, caracterizada pela pre-
senca de tiques motores e vocais. O tratamento farmacolégico
estd indicado quando a intensidade e a persisténcia dos tiques
perturbam o normal funcionamento. Os agentes antipsicoti-
cos, pelo seu efeito anti-dopaminérgico, sao os farmacos mais
frequentemente utilizados. Recentemente, algumas evidén-
cias cientificas t€m revelado o papel da metoclopramida no
controlo dos tiques, especificamente no Sindrome de Gilles
de la Tourette. Sao descritos dois casos de criangas com esta
perturbacdo medicadas com sucesso com metoclopramida.
Discutem-se as evidéncias recentes do papel da metoclopra-
mida no controlo dos tiques que se apresenta como uma pro-
missora alternativa no tratamento dos tiques, especificamente
na sindrome de Gilles de la Tourette.
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Metoclopramida na Sind. de la Tourette
Abstract

Tourette’s disorder is a childhood-onset neuropsychiatric syn-
drome characterized by the presence of motor and phonic tics.
The pharmacological treatment is recommended when tics are
painful or disruptive to the patient’s functioning. The anti-
psychotics, due to its dopamine blockage effect, are the most
commonly used medications. Recently, a few studies have
provided evidences that metoclopramide is an effective agent
for treating tics, as a part of treatment of Tourette’s disorder.
We report the successful treatment with metoclopramide of
two children with Tourette’s disorder. Recent evidences of
the promissory role of metoclopramide in treating tics, spe-
cifically in Tourette’s disorder, are then discussed.
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Introducao

A sindrome de Gilles de la Tourette (SGT) é uma perturbacio
neuropsiquidtrica com inicio na infincia, caracterizada pela
presenca de tiques motores e vocais.

Os dados epidemiolégicos disponiveis sdo diversos. Em
tempos considerado rara, a SGT pode atingir na infincia
uma prevaléncia de 0,1-10%*2. E cerca de duas vezes mais
frequente no sexo masculino®. Tipicamente, as primeiras
manifestacdes da doenca ocorrem entre 0s quatro e 0s 0ito
anos, com o aparecimento de tiques motores simples da face
e de evolugéo rostro-caudal®. Alguns anos mais tarde surgem,
habitualmente, os tiques vocais, simples como “fungar” e
“aclarar a garganta”, e tiques complexos como palilalia,
ecolalia e coprolalia. Estes dltimos sdo menos frequentes e
nem sempre estdo presentes. Em alguns casos, podem ser a
primeira manifestacdo da doenga*.

Apresenta um curso crénico e flutuante, podendo ocorrer
periodos de remissdo e variacdo dos tiques ao longo do
tempo. Habitualmente, a gravidade dos sintomas diminui
com o aumento da idade, tendo o seu pico entre os 0ito € 0s
doze anos e melhorando durante ou apds a adolescéncia. Em
cerca de um ter¢o dos casos, verifica-se remissao dos tiques
na idade adulta’.

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico das Perturbacdes
Mentais da Associacdo Americana de Psiquiatria (DSM-IV
TR), os critérios de diagndstico da SGT sdo: multiplos tiques
motores € um ou mais tiques vocais, ainda que nfo necessa-
riamente de modo simultineo (A); presenca dos tiques muitas
vezes ao longo do dia, quase todos os dias ou intermiten-
temente durante um periodo superior a um ano, ndo tendo
existido nenhuma fase livre de tiques superior a 3 meses con-
secutivos (B); inicio antes dos 18 anos de idade (C) e exclusdo
de efeitos fisioldgicos directos de uma substincia ou estado
fisico geral (D).

O diagnéstico da SGT € clinico, baseado na histéria e avalia-
¢do clinicas, ndo existindo marcadores bioldgicos, imagiol6-
gicos ou neurofisiolégicos disponiveis.
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A comorbilidade da SGT com outras condic¢des clinicas € fre-
quente. Destacam-se a perturbagdo de hiperactividade e défice
de atencdo e a perturbag@o do espectro obsessivo-compulsivo,
como as mais frequentes, seguidas das dificuldades de apren-
dizagem e perturbagdes de ansiedade e do humor!?.

O tratamento da SGT implica uma perspetivacao multipla das
implicacdes que os sintomas tém na vida normal da crianga
e do adolescente. Com efeito, os tiques podem interferir no
desempenho escolar, na relagdo com os pares, na auto-ima-
gem e na dindmica familiar.

Deste modo, o tratamento farmacolégico dos tiques e da SGT
deve ser integrado com outras intervencdes que tomem em
consideracdo o funcionamento global, nomeadamente aborda-
gens psicoterapéuticas individual, cognitivo-comportamental
e familiar.

O tratamento farmacolégico estd indicado somente quando
a intensidade e a persisténcia dos tiques perturbam o normal
funcionamento.

Os agentes antipsicdticos sdo os farmacos mais utilizados,
sendo conhecidos os seus efeitos laterais. Se a este facto
associarmos o curso crénico e flutuante da doenga e a elevada
comorbilidade, compreende-se a complexidade do tratamento
da SGT.

Embora a etiologia da SGT seja ainda desconhecida, existem
evidéncias de disfuncdo ao nivel dos ganglios da base por um
desequilibrio dos neurotransmissores dopaminérgicos.

Os antipsicéticos, pelo seu efeito bloqueador dos receptores
pos-sindpticos dopaminérgicos, sdo considerados os farma-
cos mais eficazes. Os antipsicéticos aprovados pela FDA no
tratamento dos tiques séio o haloperidol e o pimozide’. Os
antipsicéticos atipicos também apresentam eficicia no tra-
tamento dos tiques. Alguns autores sugerem a utilizacdo da
flufenazina e da tetrabenazina, este dltimo destacando-se por
ndo se associar ao aumento do risco de discinesia tardia’®.
Sdo conhecidos os efeitos laterais dos antipsicéticos, nomea-
damente, sedacdo, défice cognitivo, efeitos metabdlicos e sin-
tomas extrapiramidais. Pela menor incidéncia de efeitos late-
rais, os antipsicéticos atipicos t€m sido utilizados, contudo,
com menor eficidcia do que os tipicos. Entre os antipsicoticos
atipicos utilizados (risperidona, olanzapina, quetiapina, ari-
piprazol, ziprazidona), o aripiprazol é o que apresenta mais
evidéncias de eficicia no tratamento dos tiques’.

Relato de Casos
Caso 1

Crianca, do género masculino, observado numa primeira
consulta aos 11 anos de idade. Era relatado o inicio de tiques
motores simples e complexos aos 4 anos (elevacdo da sobran-
celha, pestanejo e flexdo do pescogo) seguidos de tique vocal
simples (som gutural de elevadas frequéncia e intensidade).
Apresentava crises de ansiedade e de auto e heteroagressi-
vidades concomitantes e ndo existiam outros antecedentes
pessoais ou familiares de relevo.
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Foi medicado com risperidona (méax. 2mg), alprazolam
0,25mg e tri-hexifenidilo 2mg, verificando-se significativa
melhoria dos tiques vocais e diminui¢@o discreta dos tiques
motores. Por sintomatologia obsessivo-compulsiva concomi-
tante, foi medicado com sertralina 50mg.

A evolugdo foi oscilante, com aparecimento de tique vocal
complexo (coproldlia) e agravamento simultaneo de sintoma-
tologia obsessivo-compulsiva. Foi efectuada substituicdo por
terapéutica para haloperidol 5 mg e optimizacdo de restante
terapéutica com aumento progressivo da dose até 7,5 mg com
resposta parcial e aparecimento de efeitos laterais (aumento
de peso, sedacdo e sintomas extra-piramidais).

Aos 13 anos, foi suspenso haloperidol e efectuada substitui-
¢do por metoclopramida na dose inicial de 20 mg e posterior-
mente 30 mg em associacdo com buspirona Smg. Verificou-se
remissdo quase total dos tiques vocais e diminui¢do da inten-
sidade e frequéncia dos tiques motores. A tentativa de suspen-
sdo da metoclopramida realizada nio teve sucesso.

Desde hd cinco anos, estd em tratamento de manuten¢do com
metoclopramida 20mg e buspirona Smg, com tiques vocais e
motores espordadicos e melhoria do funcionamento global, ndo
apresentando efeitos laterais.

Caso 2

Crianga, do género feminino, observada numa primeira con-
sulta aos 5 anos e 10 meses, por inicio de tiques motores e
vocais simples aos 5 anos e 5 meses (pestanejo e fungar)
seguidos de tiques motores complexos (flexdo do pescoco e
elevagdo do ombro ipsilateral).

Dois meses depois, foi observado o aparecimento de outro
tique vocal simples (som gutural) de elevadas frequéncia e
intensidade associado a discreta diminuicao dos tiques moto-
res descritos.

Concomitante verificou-se agravamento de tracos ansiosos
prévios (intensificagdo de pensamentos obsessivos e de ansie-
dades de separacdo e de desempenho).

Foi medicada com metoclopramida na dose inicial de 20 mg,
em 2 tomas por dia e posteriormente 25 mg, com significa-
tiva diminuicdo da frequéncia e intensidade de tique vocal
associada a diminuicdo discreta dos tiques motores. Apds
estabilizagdo clinica, foi tentada a redug@o da dose da meto-
clopramida, com o reaparecimento dos tiques motores com-
plexos previamente extintos. A evolug@o dos tiques motores
foi oscilante, verificando-se tiques vocais esporddicos. Apds
nova estabilizagao clinica, procedeu-se a redugdo progressiva
da dose da metoclopramida até a dose minima de 10 mg.
Actualmente, encontra-se em tratamento de manutengdo com
metoclopramida (10 mg) desde hé dois anos, os tiques moto-
res simples e o tique vocal sdo pouco frequentes e ndo foram
identificados efeitos laterais.
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Discussao

Estudos recentes tém investigado o papel da metoclopramida
no tratamento dos tiques, especificamente na SGT.

A metoclopramida € um antagonista dopaminérgico habitu-
almente utilizado no tratamento do refluxo gastroesofagico
e da emese. Atravessa a barreira hemato-encefélica e, a
semelhanca de outros antagonistas dopaminérgicos, actua nos
receptores D2 do corpo estriado, assemelhando-se ao halo-
peridol no seu efeito ao nivel dos nicleos dorsal caudado e
putamen. Contudo, ao contrdrio dos outros antagonistas, tem
uma accio quase nula nos receptores D2 do cértex pré-frontal,
entorrinal ou estriado ventral, responsdveis pelo efeito seda-
tivo de alguns neurolépticos’.

Na literatura, existem evidéncias da eficdcia da metoclopra-
mida no tratamento das vdrias formas de tiques e do SGT.
Apés o primeiro relato de caso de um adulto medicado com
240 mg de metoclopramida'®, seguiram-se duas séries de
casos: 22 criangas e adolescentes medicadas com 20-30 mg'!
e 10 adultos com 39,5 mg°®. Ambos os estudos revelaram
melhoria dos tiques (reducdo igual ou superior a 50%) e
escassos efeitos laterais.

Recentemente, um estudo aleatorizado com 27 criangas (26
com SGT, um com perturbacdo de tiques), duplamente cego,
controlado por placebo'?, revelou a eficdcia da metoclopra-
mida na dose média de 39,9 mg. Foram utilizadas duas a trés
administracdes didrias, devido a sua semi-vida curta, e os
efeitos laterais avaliados sistematicamente. Verificou-se um
aumento dos niveis de prolactina num doente, sem clinica de
hiperprolactinemia. Nao foram identificados efeitos extrapira-
midais, cardiacos ou alteracio do peso.

Em conclusdo, a metoclopramida, pelo seu mecanismo de
accdo, apresenta-se como uma promissora alternativa no
tratamento dos tiques, especificamente na SGT. Estudos reve-
lam uma eficicia na reducdo da frequéncia e intensidade dos
tiques sobreponivel a dos antidopaminérgicos vulgarmente
utilizados. O perfil de seguranga e a tolerabilidade t€ém sido
apontados como excelentes, sendo os efeitos laterais raros
e ocorrendo, frequentemente, na forma de sintomas extra-
-piramidais como a discinesia tardia. S3o necessarios mais
estudos de avaliacdo sistematizada do efeito a longo prazo
da utilizacdo da metoclopramida na infancia e adolescéncia.

Jorge JC et al. — Metoclopramida na Sind. de la Tourette

Referéncias

1. American Psychiatric Association (APA). Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (4th ed.) Text Revision. Washington, DC:
American Psychiatric Association; 2000.

2. Scharf J, Miller L, Mathews C, Bem-Shlomo Y. Prevalence of
Tourette syndrome and chronic Tics in the population-based Avon
Longitudinal Study of Parents and Children Cohort. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2012;51:192-201.

3. Peterson B, Leckman J, Cohen D. TS: A genetically predisposed and
an environmentally specified developmental psychopathology. In:
Cicchetti D, Cohen D, editors. Developmental Psychopathology: Vol2
Risk Disorder and Adaptation. New York: Wiley; 1995; 213-41.

4. Leckman J, Zang H, Vitale A. Course of Tic severity in Tourette
syndrome: The first two decades. Pediatrics 1998; 102 (1 Pt 1): 14-9.

5. Bagheri M, Kerbeshian J, Burd L. Recognition and management
of Tourette’s Syndrome and Tic Disorders. Am Fam Physician
1999;59:2263-72.

6. Khalifa N, Knorring Av. Tourette syndrome and other tic disorders
in a total population of children: clinical assessment and background.
Acta Paediatr 2005;94:1608-14.

7. Jankovic J, Kurlan R. Tourette syndrome: evolving concepts. Mov
Disord 2011;26:1149-56.

8. Kenney C, Jankovic J. Long-term tolerability of tetrabenazine in
the treatment of hyperkinetic movement disorders. Mov Disord
2007;22:183-97.

9. Acosta M, Castellanos F. Use of the “inverse neuroleptic” metoclo-
pramide in Tourette syndrome: an open case series. J Child Adolesc
Psychopharmacol 2004;14(1):123-8.

10. Desai A, Doongaji D, Satoskar R. Metoclopramide in Gilles de la
Tourette’s syndrome (a case report). J Postgrad Med 1983;29(3):181-3.

11. Smirnov AIU. Use of metoclopramide (cerucal) in Tourette syn-
drome. Zh Neuropatol Psikhiartr.Im S S Korsakova 1989; 89:105-8.

12. Nicolson R, Craven-Thuss B, Smith J, McKinlay B, Castellanos F.
A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of metoclo-
pramide for the treatment of Tourette’s disorder. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2005;44:640-6.

267



