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TOURETTE



CONCEITO DE TIQUES

1. Movimento motor estereotipado (ou vocalização) repentino, 
rápido e recorrente, não rítmico. 

2. É vivenciado como irresistível e involuntário, mas pode ser 
suprimido por algum tempo

3. Podem aumentar com estresse/cansaço/relaxamento, ou 
diminuir com atividades que requerem atenção (ex.: ler ou 
costurar)

4. Tende a desaparecer durante o sono.

5. Simples x Complexos / Orquestrados



TIQUE

● Tiques podem ser fragmentos de quaisquer movimentos ou palavras 
que são emitidos involuntariamente 

● Sem propósito

● Não secundário à obsessão. 

● Involuntária ou “compulsiva” 

● Suprimibilidade com esforço. 



OUTROS SINTOMAS

● ANSIEDADE/SOC

● FENÔMENOS SENSORIAIS

● EXPLOSÕES DE RAIVA (TEMPESTADES)

● SINTOMAS DE DESATENÇÃO/HIPERATIVIDADE

● DISTÚRBIOS DO SONO



CURSO CLÍNICO

● Início 5-6 anos

● Piora na adolescência –pico 9 a 13 anos

● FIM DA ADOLESCÊNCIA – REGRA DO 1/3:
○ 1/3 remite na idade adulta

○ 1/3 melhora

○ 1/3 permanece com sintomas

● 1/10.000 casos gravíssimos, refratários



● Fatores Genéticos/Hereditários

● Fatores Epigenéticos

● Fatores Ambientais

● Estresse

● Teoria imunológica (PANS – Pediatric Acute Neuropsychiatric Syndrome)



TOURETTE
TRATAMENTO 



INDICAÇÃO PARA TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

● 1- tiques dolorosos

● 2- interferência no aprendizado/concentração

● 3- perturbação por conta de tiques vocais

● 4- tiques socialmente inaceitáveis

● 5- depressão/estigmatização/bullying 



TRATAMENTO FARMACOLÓGICO



NEUROMODULAÇÃO E 

SISTEMAS NEUROTRANSMISSORES

DA

Glu

GABA

ACh

Opioide

NA

5-HT

Histamina

SEC



MEDICAÇÕES PARA TIQUES

● Alfa-2-Adrenérgicos

○ Clonidina

○ Guanfacina

● Anticonvulsivante

○ Topiramato

● Anti-inflamatórios/Antioxidantes

○ NAC

● Antagonistas dopaminérgicos

○ Antipsicóticos típicos

○ Antipsicóticos atípicos

● Relaxante muscular de ação central

○ Baclofeno

• Depletores de dopamina
• (inibidores reversíveis do transportador vesicular de

monoaminas 2 (VMAT-2)

○ Tetrabenazina

○ Deutetrabenazina

○ Valbenazina



TOXINA BOTULÍNICA

● Indicado para tiques graves e localizados

● Efeito dura no máximo 3 meses – reaplicação

● Tratamento caro

● Necessita de especialista (médico com expertise na aplicação)



Quezada & Coffman, 2018



CASOS REFRATÁRIOS

CANNABIS MEDICINAL

ELETROCONVULSOTERAPIA

ESTIMULAÇÃO CEREBRAL PROFUNDA (DBS)



CANNABIS E TOURETTE



(1) n=20 adultos com ST versus

(2) n=19 controles sem ST.

ST versus controle 🡪 ↑ AA, 2-AG, AEA, PEA 🡪 ↓ sinalização DA (e outros

neurotransmissores) no estriado e em diferentes áreas do SNC

Tiques = “deficiência clínica do SEC”

Correlação 🡪 ↑ 2-AG no líquor e gravidade do TDAH comórbido,

e houve uma tendência à significância em relação aos níveis de AA na mesma direção.



Polimorfismos do Gene CNR1 associadas à ST. 

Szejko e colaboradores (2020) testaram geneticamente uma amostra de 262 pacientes com a síndrome
(entre eles 126 adultos) versus 279 controles sem transtornos psiquiátricos e neurológicos as variantes
rs2023239, rs2180619, rs806379 e rs1049353.

Associação fenótipo clínico da ST = variante rs2023239. 

Os genótipos alelo C e CT+CC do CNR1 = maior proporção em ST

O alelo C do polimorfismo rs2023239 em CNR1 🡪 ocorrência de tiques e é fator de risco para Tourette na 
população polonesa estudada

Transmissão endocanabinoide alterada parece estar por trás da etiologia da ST (Szejko et al., 2020). 

Um estudo anterior avaliou as variantes 1326T 🡪 A, 1359G🡪 A e 1419 + 1G do gene CNR1, e não 
encontrou associação com a ST (Gadzicki et al., 2004).



Sativex = 

2,7mgTHC 

:2,5mg CBD



PRIMEIROS RELATOS - 1988 E 1993

● Sandyk R, Awerbuch G (1988):

● Três casos  (15, 36 e 39 anos ) que relatam: Cannabis fumada

● melhora de tiques, distúrbios de comportamento e ansiedade

Cannabis fumada o deixou 

sem tiques





1º. ESTUDO RETROSPECTIVO

● 1998- entrevistaram  pacientes com Tourette que faziam uso de cannabis 

fumada

● 82% dos pacientes relataram:

○ melhora ou abolição dos tiques

○ Melhora de SOC

○ Melhora de sintomas premonitórios



Survey de 47 pacientes com ST

entrevistados a respeito do uso de

nicotina, álcool e maconha

De 28% dos que fumavam nicotina,

7% referiam redução dos tiques,

Grande melhora tiques ao fumar

maconha = 85% dos casos.

Em 1998, repetiram o estudo com 64

indivíduos de 15 a 64 anos

17 referiam uso prévio de maconha,

82% dos casos referiu:

• redução ou remissão dos tiques

• ↓ SOC,

• ↓ sintomas de TDAH

• ↓ Fenômenos sensoriais

Duração de 3h a 1 dia após fumar

maconha



Análise de prontuários n=98 pacientes com ST que utilizavam Cannabis de alguma forma para o tratamento de seus tiques e de outros sintomas e

comorbidades.

• 26% dos pacientes haviam conseguido uma licença do Instituto Federal Alemão para Drogas e Aparelhos Médicos (BfArM) para se

automedicarem com a planta.

• 77% dos pacientes relatavam já ter usado “maconha de rua” (street Cannabis) para os tiques;

• 37% nabiximois;

• 37% dronabinol; e

• 22% Cannabis medicinal.

• 51% mais de um tipo de apresentação

38 pacientes opinaram sobre qual apresentação funcionou melhor para o tratamento.

• 66% achava que a Cannabis medicinal era a melhor forma de utilização para seu tratamento;

• 18% dronabinol,

• 11% nabiximois e

• 5% maconha de rua.



81% dos pacientes relataram:

• uma melhora média de 60% nos tiques.

• melhora da inquietude

• humor basal,

• ↓ oscilações súbitas de humor para irritabilidade

A maior parte dos pacientes também relatou:

• melhora de SOC/TOC,

• TDAH

• ↓ transtornos do sono

• melhora da qualidade de vida.

• ↓ fenômenos sensoriais

• ↑ controle sobre os tiques.

• A Cannabis na íntegra foi mais efetiva e mais bem tolerada > nabiximois e dronabinol (provavelmente pelo efeito entourage).

• O efeito parece persistir em longo prazo, uma vez que os pacientes continuam a utilizar durante anos



● Estudo de caso: Mulher de 24 anos com Tourette grave que não respondia ou não 

tolerava tratamento convencional 

● Participou no estudo de 6 semanas com melhora. 

● Abrindo o cego, tinha usado 10mg de THC (dronabinol). Convênio se recusa a pagar a 

medicação. 

● Elaboram um projeto – THC 10mg + amisulprida 1200 mg x THC sozinho x amisulprida 

sozinho. 

● Risperidona – risp + THC- amisul+THC- amisul- amisul + THC  



EVENTOS

ADVERSOS



THC 10mg + risperidona 

3mg/dia + aripiprazol 

30mg/dia + EMT



1º. RCT

● RCT, duplo-cego, crossover de dose única

● N=12 adultos com ST (18 a 66 anos) com dronabinol versus placebo dose única,

separados por 4 semanas de Wash-out

● Doses de 5 a 10 mg - de acordo com gênero e peso

● Melhoras clínicas (apresentadas a seguir) tiveram associação positiva com dosagens

plasmáticas de THC, 11-OH-THC e 11-COOH-THC



ESCALAS APLICADAS POR AVALIADOR:

1. YGTSS (padrão-ouro):

• VT – p=.093

2. Shapiro´s TS Severity Scale (STSS):

• sem diferença entre os grupos

3. TS Global Scale (TSGS):

• CMT – p=.02

• MT – p=.07

• SVT – p=.09

• VT – p=.09

ESCALA DE AUTORRELATO:

4. TS Symptom List (TSSL):

• Total – p=.02

• SMT – p=.03

• CMT – p=.02

• MT – p=.03

• CVT – p=.04

• Impulsividade – p=.09

• ADHD – p=.09

• OCB – p=.04



● RCT duplo-cego dronabinol vs placebo, grupos paralelos por 4 semanas (1 a 4)
○ 1 avaliação (5) 1 sem após pararem a intervenção

○ 1 avaliação (6) 5 sem após pararem a intervenção

● 24 adultos com ST não medicados ou medicação estável por mais de 1 ano

○ 7 pacientes abandonaram:

■ 1 por eventos adversos leves (tontura e fadiga) 🡪 reduziu o dronabinol para 2,5 mg/d - dosagem

de THC e metabólitos alta – metabolizador lento?

■ 1 por eventos adversos (ansiedade, inquietude)

■ 1 excluído por continuar maconha fumada

■ 4 autores não explicam a razão.

● Dronabinol 2,5 mg 🡪 aumentado 2,5 mg a cada 4 dias até 10 mg ou máxima dose tolerada

● A maioria (n=17) nunca haviam experimentado maconha





Visita 1 – baseline (sem intervenção)

Visita 2 – dia 9 – dose de 7,5 mg

Visita 3 – dia 21 – dose de 10 mg

Visita 4 – dia 30 – dose de 10 mg

Visita 5 – 2 dias após retirada 

Visita 6 – 5-6 semanas após retirada



• RCT piloto, crossover, duplo-cego 3 produtos vaporizados de Cannabis (0,25 gramas) x placebo –

dose única – Wash-out de 2 semanas - cruzamento

• N=12 adultos com ST > 16 YGTSS

• (1) THC 10%

• (2) THC/CBD 9%/9%, 
• (3) CBD 13%

• (4) placebo (THC < 0,3%, CBD < 0,3%)

• Sintomas foram avaliados e amostras de sangue foram colhidas após 30 min, 1 h, 2 h, 3 h e 5 h da 

administração. 

• Os produtos foram moídos em pó e vaporizados a 190 graus com o Volcano Medic Vaporizer (Storz 

& Bickel GMBH & Co. KG). 



Houve 3 abandonos:

• 1 por efeitos adversos (síncope/convulsão com 
CBD/THC 9%/9%)

• 1 por fobia de coletar sangue

• 1 por conflito de agendas. 

Nenhum produto foi superior ao placebo em relação 
à melhora nos tiques, 

THC puro e 1:1 mais eficazes que CBD/placebo:
• sintomas premonitórios

• sofrimento subjetivo. 
• “melhor” ou “muito melhor”

• CBD = placebo

Níveis plasmáticos de THC, o OH-

THC e o COOH-THC:
• redução de tiques

• sintomas premonitórios

• sofrimento subjetivo

THC puro – mais eventos adversos:
• sedação (n=5)

• efeitos psicomotores (n=4)
• tontura (n=3)

• queimação na garganta (n=4)

• boca seca (n=2)
• sensação de frio (n=1)

• “barato” (n=1)



Ensaio multicêntrico, randomizados (2:1), duplo-

cego, controlado com placebo de fase IIIb

N=97 Nabiximols x placebo para Tourette e

transtornos de tique crônico (CTD) por 9 sem.

• No grupo N (n=64), houve 16 abandonos 🡪 5

por efeitos colaterais não graves.

• No grupo P (n=33), houve 9 abandonos 🡪 1

por efeito colateral.

Os pacientes podiam utilizar quantos puffs

achassem conveniente por dia.

Taxa de resposta (>25% dos tiques): 

Homens e indivíduos mais graves melhoraram 

mais dos tiques 

Não houve diferença entre os grupos:
• saúde geral
• comorbidades, incluindo TDAH e TOC
• Depressão
• Ansiedade
• ataques de raiva
• problemas de sono
• Impulsividade
• Fenômenos sensoriais



● RCT fase 1b, cross-over, n=20 pacientes com ST medicados TAU

Lu AG06466 (40 mg) - Dose única em jejum ou placebo





● RCT com Lu AG06466 (inibidor da MAGL), duplo-cego, grupos paralelos

● N=49 pacientes com ST ao longo de 12 semanas

● Não houve diferença entre os grupos:
○ melhora dos tiques

○ sintomas premonitórios

○ SOC

○ qualidade de vida. 

○ Tendência à significância de melhora de sintomas TDAH



• 16 adultos com ST - estudo aberto de 12 semanas. 

• Dronabinol dose até 10 mg/dia + PEA 800 mg/dia (dose fixa)

• 20% redução dos tiques

• Efeitos colaterais frequentes, mas manejáveis com redução da dose do 

dronabinol e/ou a administração noturna dos canabinoides

• 75% dos pacientes optaram por continuar o uso da medicação por mais 

24 semanas por se sentirem satisfeitos com o resultado



CONCLUSÃO 

● A evidência é baixa sobre Cannabis medicinal 🡪 eficácia em casos de Tourette –

proveniente de estudos de caso e 2 ensaios positivos com dronabinol

● Doses de THC entre 2,5mg a +/-30mg/dia

● Mecanismos prováveis de ação:

○ Potencialização de antipsicótico

○ Modulando circuitos glutamatérgicos e gabaérgicos

○ Inibição de circuito dopaminérgico



PRÁTICA CLÍNICA

● Para crianças e adolescentes, deve-se pesar o risco-benefício do THC.

● Pode-se iniciar com um óleo broad CBD/CBG ou um full de CBD (ou CBD/CBG), e se

necessário, suplementar mais THC.

● Para paciente com ansiedade, epilepsia, TAB ou psicótico – risco-benefício

● Para adultos, principalmente aqueles que já tiveram experiência prévia não-negativa com

maconha, pode-se iniciar com CBD (ou CBD/CBG) full e suplementar THC ou com óleo

THC:CBD 1:1.



PRÁTICA CLÍNICA – TOC, ST e TDAH

CRIANÇAS E ADOLESCENTES: 

● Só usar THC em casos graves e refratários

● “Cobrir” com CBD (CBG) Full Spectrum 

● Acrescentar se necessário com cuidado THC

ADULTOS ANSIOSOS:

● Só usar THC em casos graves e refratários

● “Cobrir” com CBD (CBG) Full Spectrum 

● Acrescentar se necessário com cuidado THC

ADULTOS COM TOC, TOURETTE ou TDAH SEM ANSIEDADE:

● Óleo CBD(CBG) full spectrum podendo chegar até 1:1



CASO CLÍNICO



• Gabriel, atualmente com 17 anos,

• Tiques desde os 6 anos de idade, mas há cerca de 1 ano, está muito grave, 

não consegue parar de fazer tique nem por 30 segundos, não consegue 

falar, muita sudorese e sente dores cervicais e abdominais, e não 

consegue focar a atenção.

• Iniciou tratamento comigo em JANEIRO/2021 

• Veio já com diagnóstico de TOC e Tourette – foi tentado PIMOZIDA até 4 mg, 

melhora de 20% - Pimozida sai do mercado brasileiro. Médica trocou por 

ARIPIPRAZOL até 15 mg + FLUOXETINA 40 mg – SEM NENHUMA MELHORA 



• Estava exausto, ficava nervoso com os tiques e se batia (dava tapas no rosto e na cabeça). Não

parava de ter tiques nem dormindo. Prescrevi CLONAZEPAM até 2 mg/dia.

• Sofria bullying importante na escola, não conseguia ter amigos.

• Tinha também obsessões de violência e sexuais – balançava a cabeça para tirar os pensamentos

da cabeça (compulsão tic-like). E SOC de contaminação e limpeza.

• Troquei o aripiprazol por RISPERIDONA 2 mg – melhora de 20% dos tiques, mas aumento de PRL

e ginecomastia.

• Suspendi Risperidona, acrescentei OLANZAPINA até 10 mg e posteriormente HALOPERIDOL 5 mg.

Necessitando tomar o clonazepam 2 mg todo dia. Resposta 20%.



Subi Olanzapina até 30 mg e haloperidol até 10 mg – resposta de 30% - tiques ainda 

muito intensos. 

Abril de 2021 - uso compassivo de Cannabis, tendo sido explicados potenciais riscos e

benefícios.

Iniciei óleo Azul da Abrace com melhora importante dos tiques (80%) com dose

aproximada de CBD:THC 25 mg/dia. Conseguimos então suspender a Olanzapina (paciente

tinha ganho 8 kg).

Estava ótimo (90%) com CBD:THC 25 mg/dia + haloperidol 10 mg/dia. Conseguimos

retirar o clonazepam.



• JANEIRO/2022 – pegou uma infecção streptocócica (impetigo) e piorou muito

novamente. Porém foi uma piora temporária (45 dias).

• Em ABRIL/2022, já estava bem melhor (90%) – começou a dizer que estava ficando

sonolento, tendo psicoatividade – a avó começou a vê-lo rindo muito. Tentei dividir a

dose em 3 tomadas, mas efeitos colaterais se mantinham.

• Acrescentei então CBD full até 75 mg/dia e baixei o óleo até 9,5 mg/dia. Conseguimos

reduzir o haloperidol até 2 mg.

• ATUALMENTE com:

• Azul 9,5 mg/dia

• CBD full 75 mg/dia

• Haloperidol 2 mg/dia

• Fluoxetina 40 mg



OBRIGADO!!!

@dreduardoperin

eaperin@gmail.com
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