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RESUMO

O tremor essencial ¢ um dos mais frequentes motivos de consulta
ao neurologista e sempre foi considerado uma desordem monosin-
tomdtica e benigna. Hoje, no entanto, hd fortes evidéncias de que
o tremor essencial ¢ uma doenca heterogénea e lentamente pro-
gressiva, podendo causar importante diminui¢io da qualidade de
vida de alguns pacientes. Pode ocorrer de forma esporddica ou com
padrio familiar, até o0 momento hd trés Joci cromossdémicos relacio-
nados ao tremor essencial, sio eles: cromossomo 3q13 (ETM1),
2p22 (ETM2) e 6p23. O principal diagnéstico diferencial ¢ o pa-
rkinsonismo. As drogas de escolha para o tratamento ainda sio o
propranolol e a primidona, mas a gabapentina, o topiramato e o
alprazolam sio opgoes terapéuticas. A cirurgia estd indicada para
casos graves e refratirios. Neste estudo de revisio buscamos uma
atualizacdo sobre os principais aspectos do tremor essencial j& que é
uma doen¢a comum na prética didria de qualquer médico.
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ABSTRACT

Essential tremor is one of the most frequent reasons for consulting
a neurologist and has always been considered a monosymptomatic
and benign disorder. Today, however, there are strong evidences
that essential tremor is a heterogeneous and slowly progressive
sickness, with the potential to cause diminution of quality of life
in some patients. This may occur sporadically or with the familiar
pattern, up to now there are three chromosomal Joc; related to es-
sential tremor, being: chromosomes 3q13(ETM1), 2p22 (ETM2)
and 6p23. The main diagnostic differential is Parkinsonism. Drugs
of choice for treatment are propranolol and primidone, but gabap-
entin, topiramate and alprazolam are therapeutic options. Surgery
is indicated for serious and refractory cases. In this review study we
seek to make an actualization of the principal aspects of essential
tremor since it is a common sickness in the daily practice of any
doctor.
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INTRODUGCAO

Tremor ¢ classicamente definido como um dis-
tirbio do movimento oscilatério de uma determina-
da parte do corpo com cardter ritmico'. Geralmente é
classificado de acordo com a situagio em que ocorre,
podendo ser um tremor de repouso, postural ou cinéti-
co. A causa mais comum de tremor de repouso é a do-
enca de Parkinson. J4 a causa mais comum de tremor
postural e cinético é o tremor essencial. Existem, no
entanto, diversas outras condigoes que também podem
se manifestar com tremor, dentre essas podemos citar:
outras sindromes parkinsonianas, doengas heredo-de-
generativas (como, por exemplo, doenga de Hunting-
ton, doenga de Wilson, doenga de Hallervorden-Spatz
e a neuro-acantocitose), tremor rubral, tremor distoni-
co, tremor associado a drogas e a doengas do sistema
nervoso periférico.

A avaliagao de um paciente com tremor deve
incluir uma adequada histéria clinica, exame fisico e,
em alguns casos, exames complementares. Na anam-
nese nao devemos deixar de perguntar sobre a idade
de inicio, fatores que aliviam e exacerbam o tremor,
sintomas associados, uso de drogas e histéria familiar.
No exame fisico é essencial definir se o tremor ¢ de
repouso, postural ou cinético. Deve-se realizar exame
fisico e neurolégico completos. A pesquisa de sinais de
parkinsonismo (rigidez em roda denteada, bradicinesia
e instabilidade postural) é essencial, pois a doenga de
Parkinson ¢é o principal diagnéstico diferencial do tre-
mor essencial.

Os critérios diagndsticos mais utilizados para o
tremor essencial foram estabelecidos em 1998 no Con-
senso da Sociedade de Distirbio do Movimento. Os
critérios de inclusao sao: tremor postural com ou sem
tremor cinético que envolve maos e antebragos, bilate-
ral, simétrico, persistente e visivel. Sao critérios de ex-
clusao: Outros sinais neurolégicos anormais, presenga
de causas conhecidas de aumento do tremor fisiolégi-
co, exposi¢io recente a drogas que causem tremor ou
estado de abstinéncia a drogas, evidéncias clinicas de
origem psicogénica, evidéncias convincentes de inicio
subito, tremor isolado na perna, lingua, queixo ou voz,
tremor ortostitico, em tarefas ou posicoes especificas’.

Quadro clinico

O tremor essencial é descrito como um tremor
de acdo (postural ou cinético), bilateral, que mais fre-
quentemente afeta os bracos, o segmento cefélico ¢ a
voz. Ocasionalmente pode acometer também as per-
nas, o queixo e o tronco'>. A frequéncia do tremor va-
ria entre 4 e 12 Hz. Os membros superiores sao os mais

comumente acometidos. Em 34-53% dos pacientes ha
acometimento tanto dos bragos quanto do segmento
cefdlico, e, em apenas 1-10% hd acometimento apenas
do segmento cefélico. Quando o tremor se espalha ao
longo do tempo de um segmento corporal para outro,
isso geralmente se d4 dos bragos para o segmento ce-
félico, o contrdrio é bastante incomum?®. Existe grande
variabilidade na apresentagio clinica da doenca, mas
ainda ndo estd claro se isso se deve a subtipos distin-
tos de tremor essencial (formas de tremor essencial que
possam diferir quanto a etiologia, razio de progressao
e resposta ao tratamento). Pacientes com inicio da do-
enca ap6s os 60 anos e sem acometimento cefélico (tre-
mor apenas nos membros superiores) tiveram evolugio
mais rdpida em relagdo a outros grupos estudados. Isso
sugere que esses subgrupos de pacientes com tremor
essencial devem ser avaliados buscando-se identificar
uma possivel heterogeneidade genética’.

Algumas caracteristicas que estdo associadas a
maior severidade do tremor sdo: doenca de longa dura-
¢ao, presenga de tremor de voz, assimetria, inicio uni-
lateral e idade mais avancada®.

O tremor essencial sempre foi considerado uma
doenga monosintomitica e benigna. Hoje, no entanto,
hd fortes evidéncias de que o tremor essencial é uma
doenga heterogénea e lentamente progressiva, podendo
causar importante diminui¢io da qualidade de vida dos
pacientes®’. Estudos recentes tém ampliado o espectro
clinico da doenca, incluindo sinais cerebelares, tracos
especificos de personalidade e sintomas comportamen-
tais6. Avaliagdes neuropsicoldgicas de pacientes com
tremor essencial demonstraram leve déficit da fluéncia
verbal, da lembranca de palavras, de aspectos especifi-
cos da atenc¢do, da meméria de trabalho e de funcoes
executivas. Esses déficits cognitivos sio semelhantes ao
que sdo observados em lesoes cerebelares, reforgando o
papel do cerebelo na cognigao e também na patogénese
do tremor essencial®. Um estudo controlado identifi-
cou leve déficit de olfagio em pacientes com tremor
essencial mesmo no inicio da doenca, semelhante ao
que ocorre, por exemplo, na doenga de Alzheimer e na
doenga de Parkinson. Esse é mais um dado que reforga
a possibilidade de que o tremor essencial seja uma do-
enca neurodegenerativa de evolucio lenta’.

Epidemiologia

O tremor essencial ¢ o tipo mais comum de tre-
mor e uma das mais comuns doencas neuroldgicas®.
Atinge 0.08 a 220 individuos por 1000 habitantes. Na
populacio acima de 40 anos de idade tem uma preva-
léncia de até 5.0%, jd na populacio abaixo de 40 anos



varia de 2.2 a 3.3%*10:11,

Fisiopatogenia

A fisiopatogenia do tremor essencial nio é bem
compreendida. Vdrias pesquisas indicam que o tremor
essencial pode estar associado a anormalidade no trian-
gulo de Guillain-Mollaret (ntdcleo rubro, nicleo olivar
inferior e cerebelo), oscilagoes intrinsecas originadas
anormalmente na oliva inferior se espalhariam através
das vias olivocerebelares originando o tremor®. Outros
estudos sugerem que o cértex sensitivo-motor pode
desempenhar um papel na geracio do tremor. Uma
pesquisa que avaliou o potencial evocado somatosen-
sitivo no nervo mediano de 10 pacientes com tremor
essencial encontrou potenciais normais em repouso. Ja
durante o tremor, os autores registraram reducio de to-
dos os componentes corticais, exceto da onda fronto-
central N30. Esses resultados sugerem que uma disfun-
¢a0 no cortex envolvido na resposta da onda N30 pode
estar envolvida na patogénese do tremor essencial'?.

Nio hd alteragbes anatomopatoldgicas tipicas

descritas em pacientes com tremor essencial, mas os es-
tudos publicados sao antigos e nio incluem avaliacoes
quantitativas das células de Purkinje cerebelares e dos
neurdnios olivares®.

Genética

O tremor essencial pode ocorrer de forma espo-
rddica ou com padrio familiar, a frequéncia de outros
casos dentro da mesma familia varia entre 17 e 100%°.
Estudos indicam que hd concordéncia entre gémeos
monozigdticos de mais de 93% e em dizigéticos de
29%. Até o momento, hd trés loci cromossdémicos re-
lacionados ao tremor essencial, sao eles: cromossomo

3q13 (ETM1), 2p22 (ETM2) e 6p23'212,

Diagnéstico diferencial

O tremor essencial é um quadro muito comum,
mas confusoes diagnésticas ainda sao frequentes. Um
estudo que avaliou 71 pacientes com diagndstico pré-
vio de tremor essencial aplicando os critérios do con-
senso chegou a conclusio que, em 37% dos casos, o
diagnéstico de tremor essencial estava equivocado. Em
15% desses casos o diagndstico correto era doenca de
Parkinson, em 8% distonia, em 7% havia associacao
de doenca de Parkinson e tremor essencial e em 6%
outras doencas eram as causas do tremor'4,

O tremor parkinsoniano se impée como prin-
cipal diagnéstico diferencial do tremor essencial. E a
principal causa de tremor de repouso (ao contririo
do tremor essencial que é a principal causa de tremor

postural e cinético). E importante ressaltar, no entan-
to, que o tremor essencial pode ocorrer também no
repouso e o tremor parkinsoniano pode ser também
postural’. O tremor essencial é um tremor fino, rdpido
(com frequéncia entre 4-12 Hz), que ocorre em qual-
quer idade (sendo mais comum apds os 40 anos), piora
com as emogoes, com a fadiga e melhora considera-
velmente com a ingestao de bebidas alcodlicas. O tre-
mor parkinsoniano é mais lento (frequéncia entre 5-7
hz). Tem um padrao cldssico em pronagio e supinagio
sugerindo o movimento de “contar dinheiro”, jd no
tremor essencial, o padrio do movimento é em flexao
e extensdo. Para que se faga o diagndstico de doenga
de Parkinson hd a necessidade de no minimo dois dos
critérios descritos como tétrade cldssica parkinsoniana
(tremor, rigidez em roda denteada, bradicinesia e ins-
tabilidade postural). A bradicinesia pode ser leve no
inicio da doenga de Parkinson, assim como a rigidez
que pode ser discreta e perceptivel apenas com ma-
nobras de sensibilizacio (manobra de co-ativacio em
espelho). Isso pode dificultar o diagndstico diferencial
com o tremor essencial em alguns casos. Outra situa-
¢ao que pode gerar confusio diagndstica é a associagao
de tremor essencial com doenga de Parkinson. Existem
estudos que indicam que hd um déficit de olfagio mais
leve em pacientes com tremor essencial quando com-
parados a pacientes com doenga de Parkinson, mas o
uso dessa ferramenta como auxiliar no diagnéstico di-
ferencial entre as duas doengas ainda depende de mais
pesquisas’. Devemos evitar diagndsticos precipitados
(muitas vezes para responder aos anseios dos pacientes)
j& que em alguns casos o diagndstico diferencial entre
tremor essencial e o tremor parkinsoniano pode ser di-
ficil nas primeiras avaliacdbes mesmo para neurologistas
experientes. O adequado acompanhamento clinico, no
entanto, ¢ suficiente para dirimir a maior parte dessas
ddvidas.

O tremor distonico é outra condigdo frequen-
temente confundida com o tremor essencial. Algumas
outras caracteristicas clinicas das distonias, no entanto,
ajudam no diagnéstico diferencial, sio elas: a presen-
ca de posturas distdnicas associadas nos membros ou
no pescogo, a hipertrofia da musculatura envolvida, a
presenca de truques sensitivos diminuindo o tremor,
a queixa de dor na regio acometida e o padrio nao
ritmico do tremor*.

Alguns pacientes com neuropatias periféricas
desenvolvem um tremor predominantemente postural
e cinético, semelhante ao tremor essencial. As neuro-
patias desmielinizantes sio as mais frequentemente
associadas a esse tipo de tremor (doenga de Charcot-



Marie-Tooth tipo 1A, polineuropatia desmielinizante
inflamatéria cronica e, principalmente, neuropatias
associadas a gamopatias monoclonais IgM).

O tremor cerebelar é predominantemente in-
tencional podendo também ser postural. Nao se ma-
nifesta no repouso. Pode ser uni ou bilateral, com fre-
quéncia abaixo de 5 Hz. J4 o tremor de Holmes (antes
mais conhecido como tremor rubral) é um tremor de
inten¢do e de repouso (o que ajuda no diagndstico di-
ferencial com o tremor cerebelar), frequentemente re-
sulta de uma lesao do sistema nervoso central®.

Outras condicoes devem ser lembradas. A do-
enca de Wilson deve ser pesquisada principalmente
nos casos de tremor cinético ou postural iniciado an-
tes dos 40 anos. O tremor fisiolégico exacerbado faz
parte do diagnéstico diferencial do tremor essencial.
Hipertireoidismo, stress e o uso de alguns medicamen-
tos estdo entre as principais causas de exacerbagio do
tremor fisiolégico. Podemos citar como exemplos de
drogas que exacerbam o tremor fisioldgico: valproato,
amiodarona, hormoénios tireoidianos, neurolépticos,
litium, antidepressivos, anfetaminas e broncodilata-
dores. E importante que o médico pergunte quais as
drogas em uso, ji que muitos pacientes nio fornecem
espontaneamente essa informagao por nio considers-la
relevante. Pacientes com pré-mutagio CGG no gene
FMRI (entre 50 e 200 expansoes) podem apresentar
a sindrome da ataxia/tremor associada ao X fragil (FX-
TAS), esse quadro pode ser confundido com o tremor
essencial em homens.

Tratamento

O tratamento ndo estd indicado em casos le-
ves que nio causam comprometimento funcional®.
O tratamento inicial do tremor essencial é com me-
dicamentos. Classicamente, as drogas de escolha sao
o propranolol e a primidona. O propranolol deve ser
evitado em pacientes asmdticos, com insuficiéncia car-
diaca descompensada e bloqueios cardiacos. Deve ser
iniciado com 10 mg e titulado progressivamente de
acordo com a resposta clinica, podendo chegar até 320
mg/dia. O uso de propranolol de libera¢io prolonga-
da tem a mesma eficicia que o propranolol conven-
cional'>'®. A primidona ¢ eficaz, mas frequentemente
pouco tolerada no inicio do tratamento, j4 que muitos
pacientes se queixam de nduseas, vOmitos ou ataxia.
Essa droga deve ser iniciada com 50 mg/dia e ajustada
lentamente até no méximo 1000 mg (de acordo com a
tolerabilidade e com a resposta clinica). Outras opgoes
terapéuticas sao a gabapentina (1200-3600 mg), o to-
piramato (200 e 400mg), o alprazolan (0.75-2.75 mg)

e a nimodipina (120 mg). Neurolépticos atipicos sao
pouco utilizados no tratamento do tremor essencial. A
olanzapina em monoterapia pareceu ser eficaz em um
estudo prospectivo, mas outros estudos controlados
precisam ser realizados para confirmar a eficicia dessa
droga no tratamento do tremor essencial'”'®. A toxi-
na botulinica pode ser util principalmente no tremor
cefdlico que, em geral, é mais resistente ao tratamento
medicamentoso. O tratamento cirdrgico estd indica-
do em casos graves, refratdrios ao tratamento clinico.
A técnica cirtrgica de escolha é a estimulacio cerebral
profunda continua com eletrodos implantados no nu-
cleo ventral intermédio do tdlamo*". H4 relatos de
dtima resposta a essa técnica em pacientes com a forma
severa de tremor essencial, com destaques para a segu-
ranca e a possivel reversibilidade do procedimento®.

CONCLUSOES

A idéia de que o tremor essencial é uma doen-
¢a benigna e monosintomdtica vem se modificando, o
espectro clinico da doenga vem sendo ampliado e ji
se considera o tremor essencial uma doenca claramen-
te heterogénea e que pode ter um cardter lentamente
progressivo. O tremor essencial ¢ uma doenga comum
na prdtica clinica de qualquer médico, mas confusoes
diagnésticas ainda sio frequentes. E importante, por-
tanto, que sejam conhecidas as principais caracteristi-
cas da doenga jd que o diagndstico é eminentemente
clinico.
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