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Resumo

0 tremor essencial € uma das patologias mais comuns entre as patologias do sistema nervoso,
sendo que é vista frequentemente pelos médicos neurologistas. Estima-se que a prevaléncia a
nivel mundial desta doenca se situe entre os 0,41% e os 3,92%.

Apesar de nao haver uma causa definida para a doenca, o que faz com que a sua etiologia
ainda permaneca, em grande parte, desconhecida dados recentes indicam-nos que a patologia
ocorre com um padrao familiar, embora se tenha verificado que também pode ocorrer de
forma esporadica. Foram identificados até ao momento pelo menos 3 genes que podem
aumentar a suscetibilidade para o tremor essencial: ETM1, ETM2 e ETM3. Existem também
evidéncias que alguns fatores de risco podem contribuir para o surgimento da patologia, entre
eles o alcool, o chumbo e os alcaloides do grupo das B-carbolinas. A evidéncia atual indica-
nos que o tremor essencial € uma doenca neurodegenerativa, em que ha envolvimento
seletivo, tanto anatomicamente como fisiologicamente, de um sistema organizado de
neuronios, mais especificamente as células de Purkinje; para além disso, a patologia pode

eventualmente afetar sistemas nao- motores, como por exemplo, a cognicao e o olfato.

O tremor essencial € definido classicamente por um tremor de acao (postural ou cinético),
bilateral, em grande parte simétrico, que afeta mais frequentemente os bracos e a cabeca e
que é visivel e persistente. O diagnodstico diferencial é feito principalmente com a doenca de

Parkinson.

As possibilidades terapéuticas para o tratamento do tremor essencial usadas hoje em dia
foram descobertas por tentativa-erro, sendo estas originalmente concebidos para outras
patologias. Os dois Unicos farmacos com eficacia estabelecida para a patologia sdo o
Propranolol e a Primidona, sendo que a cirurgia estad recomendada para casos mais graves e

refratarios. Em estudo continuam futuras possibilidades terapéuticas.

Palavras-chave

Tremor Essencial, disturbio do movimento, clinica, diagnodstico, tratamento.
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Abstract

Essential tremor is one of the most common diseases among the pathologies of the nervous
system, which is seen frequently by neurologists. It is estimated that the worldwide

prevalence of this disease is between 0.41% and 3.92%.

Although there is no definite cause for the disease, which causes its etiology to remain still
largely unknown, recent data indicates that the pathology occurs with a familiar pattern,
although it has been found that it can also occur in a sporadic way. Until today three loci
have been identified that may increase the susceptibility to essential tremor: ETM1, ETM2 and
ETM3. There is also evidence that some risk factors may contribute to the arising of the
disease, among them alcohol, lead and the alkaloids group of B-carbolines. Current evidence
indicates that essential tremor is a neurodegenerative disorder in which there is selective
involvement, both anatomically and physiologically, of an organized system of neurons, more
specifically Purkinje cells; moreover the condition can eventually affect non-motor systems,

for example, cognition and smell.

Essential tremor is classically defined by an action tremor (postural or kinetic), bilaterally,
mostly symmetrical, which affects more often arms and head and that is visible and

persistent. The differential diagnosis is made primarily with Parkinson's disease.

The therapeutic possibilities for the treatment of essential tremor used nowadays were
discovered by trial-error, these being originally designed for other diseases. The only two
drugs with established efficacy to the pathology are Propranolol and Primidone, with the
surgery being recommended for more severe cases and refractories. Future therapeutic

possibilities are now being studied.

Keywords

Essential tremor, movement disorder, clinical, diagnosis, treatment.
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1 - Objetivos e Métodos

1.1 - Objetivos

A realizacao desta monografia, assim como a escolha do titulo da mesma: “Tremor Essencial -
Visdo global da doenca”, tem como proposito a extensa revisao e sistematizacao acerca da
patologia designada por tremor essencial. O estudo da epidemiologia, etiologia, diagndstico,
tratamento, assim como das novas descobertas acerca desta doenca, fazem parte integrante

dos objetivos propostos para a realizacao desta monografia.

1.2 - Material e Métodos

A realizacdo desta monografia envolveu a pesquisa eletrdnica de artigos cientificos nas
seguintes bases de dados de medicina baseada na evidéncia: Pubmed; UptoDate; Clinical
evidence; Emedicine; B-on; Interscience; ScienceDirect.

Nao foi feita nenhuma restricao acerca da data de publicacdo dos artigos, sendo que estes
foram selecionados tendo em conta as mais recentes publicacdes. Nao foi feita nenhuma
restricao em relacao ao idioma dos artigos.

A pesquisa foi realizada entre o dia 02 de Julho de 2012 e o dia 10 de Janeiro de 2013.


https://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CC0QFjAA&url=http%3A%2F%2Fonlinelibrary.wiley.com%2F&ei=RWT8UIeWAcuHhQfBx4HoCw&usg=AFQjCNHcJG32s-MY8UTYemZunjYGWj7Vkw&bvm=bv.41248874,d.d2k
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2 - Perspetiva Historica

Ha centenas de anos que o Ser Humano tem escrito sobre o tremor, com destaque para
registos em paises como a india, Egipto, Israel e Grécia. Galeno of Pergamon (130-200 a.C) e
mais recentemente Sylvius de la Boe (1680) , Van Swieten (1745) e Sauvages (1768) através
dos seus registo médicos, ddao-nos a indicacao de que nas suas épocas os doentes com tremor
eram cuidados e ja havia a intencao de categorizar os tremores de repouso e os tremores de
acao.

No século XIX, em certas patologias sem causa aparente, foi-lhes aplicado o termo
“essencial”. Estas patologias eram vistas como patologias sem causa médica aparente e a
interpretacao feita era a de que as mesmas faziam parte das caracteristicas individuais de
cada pessoa.

Em 1887, Charles Dana, um neurologista de Nova lorque, da-nos a visdo mais aproximada da
patologia TE tal como a conhecemos hoje ao descrever a presenca desta doenca num largo
nimero de familias.

As publicacdes acerca do TE comecaram a surgir aproximadamente a meio do século XX,
sendo esta descrita como uma patologia de causa ainda incerta e normalmente associada a

um histérico familiar da doenca.’
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3 - Epidemiologia

TE é uma das patologias mais comuns entre as patologias do sistema nervoso, sendo que é
vista frequentemente pelos médicos neurologistas. Os dados epidemioldgicos acerca desta
patologia sao dificeis de determinar devido ao facto de que as manifestacdes clinicas desta
doenca sao bastante restritas, a sua manifestacdo principal verificar-se em variadissimas

patologias neuroldgicas e porque ainda ndo ha um teste diagnéstico valido para a patologia. "

3.1 - Prevaléncia

De acordo com os estudos realizados até ao momento, estima-se que a prevaléncia no mundo
inteiro de TE se situe entre os 0,41% e os 3,92%.

A sua prevaléncia situa-se na razao de 1 para 20/25 pessoas nos individuos com mais de
quarenta anos, o que faz com que a mesma seja a patologia de tremor mais comum entre
todas as patologias que se apresentam com tremor e uma das patologias mais comuns entre as
patologias incluidas nas alteracées do movimento.

Embora a prevaléncia nos adultos seja similar entre individuos do sexo masculino e do sexo
feminino, a probabilidade de desenvolver a patologia € trés vezes maior em individuos do

sexo masculino.?

3.2 - Incidéncia

A incidéncia de TE aumenta de acordo com o aumento da idade, atingindo uma prevaléncia
de 14% em pessoas com mais de 65 anos de idade.® No entanto a patologia pode afetar
também criancas. Do total de novos casos de TE, 4,6-5,3% apresentam-se nas primeiras

décadas de vida, com idade média de comeco situada nos 7 anos de idade.*

3.3 - Diferencas Etnicas

Ha evidéncia de que existem diferencas étnicas no que diz respeito as caracteristicas clinicas
no TE. Num estudo que envolveu 62 individuos com a patologia, estes foram divididos em 2
grupos: O grupo dos brancos e o grupo dos nao brancos. Dentro do grupo dos nao brancos
foram identificados 2 subgrupos: O grupo dos afro-americanos e o grupo dos hispanicos. Os
resultados indicaram que no grupo dos brancos se verificava um valor médio de tremor total
menor que os individuos do grupo dos nao brancos. Comparando cada subgrupo do grupo dos
nao brancos, com os individuos do grupo dos brancos, verificou-se que o grupo afro-americano
apresentava valores mais elevados de tremor total do que os individuos do grupo hispanico.
Verificou-se também neste estudo que nenhum individuo do subgrupo dos afro-americanos
tinha tremor da cabeca, enquanto no grupo dos brancos e no subgrupo dos hispanicos, havia

cerca de 25% dos individuos com tremor da cabeca.’



Tremor Essencial - Visao global da doenca

4 - Etiologia

Apesar de ser uma patologia bastante prevalente, nao ha uma causa especifica e definida
para o TE, permanecendo a sua etiologia, em grande parte, desconhecida.

Embora esta patologia fosse em tempos vista como sendo de caracter esporadico, uma grande
variedade de estudos mais recentes indicam-nos que existe uma forte componente de historia
familiar na doenca. Da grande maioria destes estudos, eles indicam-nos que existe um
historico familiar da doenca entre 50% a 70% e que o aumento da frequéncia de individuos em
que se encontra histéria familiar da patologia é inversamente proporcional a idade de comeco
da patologia, ou seja, quanto mais cedo se iniciar a patologia em certo individuo, maior é a

probabilidade de este ter histdria familiar da patologia.?

Ja foram feitos varios estudos acerca do risco de desenvolver a doenca entre individuos da
mesma familia. Num dos estudos sobre esse mesmo risco, conclui-se que o RR de desenvolver
TE em individuos com familiares de primeiro grau com a patologia é de 4.64, comparado com
os casos controlo do estudo. Verificou-se também que o RR de desenvolver TE é maior em
individuos que tem parentes de 1° grau com inicio da patologia antes dos 50 anos comparado

com aqueles em que a patologia se iniciou mais tarde (RR=10.38 vs. RR=4,2).¢

Foram descobertos pelo menos trés genes de suscetibilidade para TE familiar, em que a
maioria dos estudos nos indica existir uma relacdo entre os trés genes analisados e a
patologia, assim como, a grande generalidade dos estudos a indicam uma transmissao

autossomica dominante dos trés genes, como podemos ver na Tabela 1.

Apesar das evidéncias referidas anteriormente, TE esporadico ou nado familiar ja foi
documentado em alguns estudos e juntando a este dado, o facto de existirem também
diferencas na idade de comeco e na severidade do tremor nos casos de TE familiar, faz com
que se coloque a possibilidade da existéncia de uma certa heterogeneidade genética inerente
a esta patologia, assim como, é possivel que fatores de risco ambientais possam ser

modificadores das suscetibilidades genéticas de base.?
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Tabela 1 - Andlise de 3 genes de suscetibilidade identificados para o TE. Adaptado de Deng et al?

Posicao no
cromossoma

do gene

3q13(ETM1)

2p24.1 (ETM2)

6p23 (ETM3)

Modo Relacdo do
Tamanho da Regiao
Autor do estudo o De locus com a
amostra geografica .
transmissao patologia
Goucher et al’ 16 Familias Islandia AD Relacao
Kovach et al® 1 Familia EUA AD Sem relacao
Lllarioshkin et - L _
o 4 Familias Tajiquistao AD Relacao
a
10 . AD ou B
Lucotte et al 30 Individuos Franca L Relacao
poligénica
Jeanneteau et 276 Individuos e AD ou ~
“ EUA L. Relacao
al 184 controlos poligénica
1 L AD ou .
Ma et al 4 Familias EUA L Sem relacao
poligénica
Higgins et al' 1 Familia EUA AD Relacao
Higgins et al™ 3 Familias EUA AD Relacao
o .5 52 Individuos e . 5
Higgins et al Singapura NR Relacao
49 controlos
] 16 30 Individuos e . -
Kim et al Coreia do Sul NR Relacao
30 controlos
o . 21 Familias e 5
Higgins et al EUA AD Relacao
150 controlos
Kovach et al'® 1 Familia EUA AD Sem relacao
- AD ou _
Ma et al" 4 Familias EUA L Sem relacéo
poligénica
Shaturov et al® 1 Familia EUA AD Relacdo
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4.1 - Fatores de risco

4.1.1 - Consumo de alcool

De acordo com um estudo realizado numa populacdo do centro de Espanha em individuos
idosos, onde o objetivo foi testar o alto consumo de alcool ao longo do tempo como fator de
risco para o desenvolvimento de TE, concluiu-se que niveis elevados de consumo cronico de
alcool aumentam o risco de desenvolver a patologia. Futuros estudos deverdo ter em conta a
relacdo entre o consumo cronico de alcool e a sua neurotoxicidade cerebelar, como possivel

processo neuropatologico para o desenvolvimento da patologia.”’
4.1.2 - Chumbo

Um fator ambiental que tem sido estudado e que pode estar envolvido na suscetibilidade para
desenvolver TE € a elevada concentracdo de chumbo no sangue de individuos com a
patologia. De acordo com um estudo realizado nos EUA, em NI, onde foram analisados 100
individuos com TE e comparados com 143 casos controlo, foi possivel observar que os
individuos com o diagnostico de TE tinham, em média, valores mais elevados de concentracao
de chumbo no sangue, com valores de 2.7 pg/dl nos pacientes com TE e 2.3 pg/dl nos casos
controlo.” No seguimento deste estudo, foi realizado um outro, mais tarde, na Turquia, em
Mersin, onde se constatou que os valores médios de concentracao de chumbo no sangue eram
maiores nos individuos com a doenca. Estes ultimos dados suportam os dados do estudo
anterior em NI e indicam-mos uma associacao entre o chumbo ambiental e o TE, levantando a
hipétese de que a acao tdxica do chumbo sobre o cerebelo possa traduzir um processo

fisiopatoldgico da patologia.?
4.1.3 - Alcaloides do grupo das B-carbolinas

Os alcaloides do grupo das B-carbolinas tém sido apontados como potentes neurotoxinas
produtoras de tremor. Destacam-se deste grupo a particula HAE e o seu metabolito HIE, visto
que a particula HAE é bastante abundante na nossa dieta numa proporcao maior que todos os
restantes alcaloides do grupo das B-carbolinas, encontrada principalmente nas proteinas
animais, embora também possa ser produzido endogenamente mas em concentragbes mais
baixas. Foram realizados varios estudos no sentido de encontrar uma relacao causal entre os
niveis elevados de HAE e a patologia TE.* Foi realizado um estudo em NI, em 2002, com 100
casos de pacientes com TE e 100 casos controlo.?”® Num espaco de 5 anos, em 2007, foi
otimizado esse estudo, com a analise de um nUmero maior de individuos, ou seja, 150
individuos com TE e 135 casos controlo.?® Os resultados foram consensuais nos dois estudos,
verificando-se uma concentracdo média de HAE no sangue significativamente maior nos

individuos com TE, em relacdo aos casos controlo.”>” Num estudo realizado recentemente,
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comparou-se a relacdo entre a concentracao sanguinea de HAE e HIE nos casos de TE familiar,
nos casos de TE esporadico e em casos controlo. Os resultados traduziram-se em
concentracdes mais elevadas nos casos de TE familiar e de acordo com os dados estudados até
hoje, poderao estes resultados indicar-nos uma provavel mutacao genética nos individuos com

TE, que possivelmente provocara uma reducdo no metabolismo da particula quimica HAE.?”
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5 - Neuropatologia

A discussao, hoje em dia, acerca do TE centra-se muito na duvida acerca de saber se o TE se
trata ou ndo de uma patologia neurodegenerativa. A hipotese de que esta patologia seja
neurodegenerativa tem ganho forca. Existem evidéncias que apoiam esta hipétese, ja que o
TE se trata de uma doenca com um inicio insidioso, esta associada com idades mais avancadas
de desenvolvimento (maior incidéncia e prevaléncia em idades mais avancadas) e com uma
evolucado gradual e progressiva. Para além destas caracteristicas que definem a maiorias das
doencas neurodegenerativas, nestas doencas também é caracteristica a afecao seletiva, tanto
anatomicamente como fisiologicamente, por um sistema organizado de neurénios, evidéncia
que tem sido recentemente reportada em casos de TE, com o envolvimento das CP e em
menor proporcao dos CL na fisiopatologia da doenca. Défices olfatorios, défices da massa
muscular e possivel associacdo com outras doencas neurodegenerativas, sdo dados adicionais

que suportam ainda mais a hipdtese de que o TE possa ser uma doenca neurodegenerativa.”®

De acordo com o que foi referido anteriormente, foi recentemente reportado nos pacientes
com TE o envolvimento seletivo de sistemas organizados de neuronios. A investigacao acerca
da neuropatologia desta doenca praticamente centra-se neste paradigma, sendo as CP e os CL

exemplos concretos e que serao desenvolvidos de seguida.
5.1 - Células de Purkinje

0 envolvimento das CP na neuropatologia do TE tem sido reportado em varias investigacoes.
Em varios estudos post mortem realizados, verificou-se que existem modificacdes estruturais
nos cerebelos de individuos que possuiam a patologia.”’ Num estudo em NI, que envolveu 33
casos de TE em comparacao com 21 casos controlo, as alteracdes estruturais no cerebelo
atingiram 75% dos individuos que possuiam a doenca, verificando-se uma reducao do nimero
de CP nestes mesmos individuos.*

O aumento do numero de torpedos axonais € um achado proeminente nos cerebelos de
individuos com TE. Torpedos axonais sao tumefacdes arredondadas na porcao proximal dos
axonios das CP.%” Num estudo acerca da estrutura das CP verificou-se que os torpedos axonais
sdo constituidos por acumulacdo de neurofilamentos desorganizados e outras estruturas
citoplasmaticas.’’ Num estudo ja referido anteriormente, realizado em NI, o nimero de
torpedos axonais vistos em cerebelos de individuos que tinham TE foi sete vezes maior que
nos casos controlo e verificou-se que o aumento do niUmero de torpedos axonais nos cerebelos
de individuos que tiveram a doenca, nao era devido ao envelhecimento por si sd, mas sim

devido a doenca.*® Num outro estudo verificou-se que, apesar de poderem existir torpedos
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axonais em individuos com outras doencas neurodegenerativas, estas alteracées nao
apresentavam a mesma extensdo verificada em individuos com TE.*? O significado da sua
formacéao e existéncia tem sido alvo de debate e uma hipotese gerada acerca desta alteracao
foi a de que estes torpedos axonais possam ser uma marca de deterioracao axonal das CP ou
entdo uma marca de lesdo e morte das mesmas.?’ Para além dos torpedos axonais, que sdo
tumefacdes localizadas nos axénios das CP como ja foi referido anteriormente, verificou-se

que tumefacdes também estavam presentes nas dendrites das CP.*

Outra alteracao estrutural das CP, no cerebelo de individuos com TE, prende-se com o
surgimento de CP heterotopicas, que resultam da deslocacdo de algumas CP remanescentes
para a camada molecular, resultado possivelmente de efeitos de remodelacao nesta mesma
camada. Num estudo recente verificou-se que a quantidade deste tipo de células era trés a
quatro vezes maior em cerebelos de individuos que tiveram TE e que os cerebelos dos
pacientes que tiveram a doenca que possuiam menor nimero de CP sobreviventes, eram os
que apresentavam maior nimero de CP heterotépicas. ™

Para além dos achados enumerados acerca das CP, ainda se verificou, em 25% dos cerebelos
de individuos com TE num estudo realizado, a existéncia de uma aparéncia densa e
emaranhada dos plexos axonais das células em cesto rodeando o soma das CP, aparéncia essa

designada por “hairy basket”.**

Na Figura 1 e na Figura 2 verificamos algumas alteracdes histopatologicas citadas

anteriormente nesta seccao.

Figura 1 - Imagem histologica do cerebelo HE x100. Na imagem podemos visualizar algumas CP com

alteracoes no soma celular de aspeto "mumificado” (assinaladas nos circulos). Disponivel a partir de
http://histologianervioso.blogspot.pt


http://histologianervioso.blogspot.pt/
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Figura 2 - Imagem histologica do Cerebelo HE x400. Detalhe dos aspetos celulares de uma CP com as

alteragoes no soma celular de “aspeto mumificado” (assinaladas no circulo) e com alteracoes
dendriticas associadas (seta), nomeadamente no tamanho e no comprimento. Disponivel a partir de

http://histologianervioso.blogspot.pt

5.2 - Corpos de Lewy

A presenca de CL em alguns cérebros de pacientes com TE também foi reportada. Num estudo
realizado no estado de Arizona, nos EUA, verificou-se que dos 24 cérebros de individuos com
TE analisados, apenas 3 apresentavam CL.** Num outro estudo realizado, que envolveu 10
cérebros de individuos com a patologia e 12 casos controlo, verificou-se a presenca de CL em
6 desses 10 cérebros analisados em comparagcdao com a presenca de CL em 2 dos 12 casos
controlo analisados.® Num estudo realizado em NI, ja citado na seccao anterior, verificou-se
que dos 33 casos de cérebros de individuos com TE analisados, 8 (25%) possuiam CL. Neste
mesmo estudo verificou-se que desses 8 casos, 6 apresentavam distribuicao abundante de CL
no LC sendo infrequente a sua presenca em outras regides do tronco cerebral destes
individuos. Esta distribuicdo de CL no LC ndo é observada em outras patologias associadas a
presenca de CL, como no caso da DP e ainda menos em casos controlo do estudo realizado em
Nova lorque. Verificou-se também que as alteragdes cerebelares, citadas anteriormente, nao
acompanhavam as alteracoes verificadas nestes cérebros com CL, sugerindo vias distintas na
fisiopatologia do TE.*® Assim, a presenca de CL no LC de individuos com TE pode ter um
potencial de interesse na fisiopatologia da doenca, ja que as principais eferéncias das células
do LC sao as CP, sendo estas vias importantes para o normal funcionamento destas mesmas
cp.?
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6 - Clinica

6.1 - Caracteristicas Clinicas

O TE é definido classicamente por um tremor de acdo (postural ou cinético), bilateral, em
grande parte simétrico, que afeta mais frequentemente os bracos e a cabeca e que € visivel e
persistente.’

A frequéncia do tremor varia entre 4Hz e 12Hz e essa mesma frequéncia relaciona-se
inversamente com a idade, com as pessoas mais velhas a demonstrarem ter as frequéncias
mais baixas neste intervalo. Este tremor de acdo descrito € demonstrado através das
atividades diarias banais do individuo, como por exemplo, escrever e comer.'

De acordo com um estudo realizado, com o intuito de determinar qual o tremor de acao
predominante no TE, verificamos que o tremor de acado cinético é mais severo do que o
tremor de acdo postural nos individuos com esta patologia. A grande maioria dos individuos
com a doenca envolvidos neste estudo mostrou um tremor de acdo postural moderado ou até
mesmo ausente.’®

O tremor caracteristico desta doenca ocorre na sua grande maioria nos bracos, o que nao
quer dizer que outras partes do corpo nao possam ser afetadas. Sao exemplos a cabeca, a
voz, o tronco, as pernas e os pés, a lingua ou a musculatura facial. De acordo com um estudo
realizado, no TE os membros superiores sao afetados em 95% dos casos, a cabeca em 30%, a
voz em 20%, a lingua em 20%, a mandibula em 10%, os membros inferiores em 10%, e o tronco
em 5% dos casos.** Existem outros estudos que nos indicam que a proporcao de individuos com
tremor conjunto dos bracos e da cabeca se situa entre os 34% e os 53%. Na maioria dos
estudos efetuados € possivel inferir que o tremor isolado da cabega no TE é raro, ocorrendo
numa percentagem que varia entre 1% e 10%, sendo que a probabilidade de se estabelecer
tremor da cabeca nos individuos com a patologia é quatro vezes maior no sexo feminino e
também se concluiu que tanto a idade do individuo como a duracao da doenca ndo parecem
ser significativas para o desenvolvimento do tremor da cabeca nos individuos com a
patologia.*

Desenvolveram-se também investigacoes que indicam que existem moderadas diferencas
entre o tremor nos dois hemicorpos de individuos afetado com TE, ou seja, ha estudos que
concluem que existe uma moderada assimetria na severidade do tremor nos individuos com a
patologia, assim como, concluem que este mesmo tremor € mais severo no braco nao
dominante dos individuos com TE.* O tremor observado no braco nido dominante dos
pacientes com a doenca, apds um estudo realizado em pacientes com a patologia, apresenta
uma relacao significativa com a disfuncao funcional observada nos doentes afetados pela

patologia, assim como se verifica que em 5% dos doentes estudados, o tremor no braco nao
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dominante foi responsavel, em exclusivo, pela procura de cuidados de saude pelos individuos

com a doenca.”

Alguns estudos apontam para a existéncia de uma instabilidade postural nos individuos com
TE. Num estudo em concreto foram encontrados 25% de pacientes com aparente tremor de
acao cinético moderado ou grave com claras caracteristicas de um tremor de intencao
classico. Outros 33% dos pacientes tiveram um componente leve de tremor intencional com o
tremor de acdo cinético associado. Os pacientes encontrados com este tipo de tremor eram
na sua maioria mais idosos e também apresentavam com mais frequéncia envolvimento de
tremor na cabeca e tronco.*

O tremor de repouso isolado também foi observado em alguns pacientes com TE e estas
investigacoes que documentaram esta observacdo vem colocar desafios no diagndstico
diferencial desta patologia. Dos pacientes analisados em um estudo que envolveu 64 doentes
com TE verificou-se que 12 desses doentes (18.8%) apresentavam tremor de repouso. Neste
mesmo estudo, o grupo de pacientes com TE e tremor de repouso associado, apresentava uma
duracdo da doenca mais prolongada e também mais severa, sendo que neste grupo de doentes
com tremor de repouso, nenhum exibia sinais clinicos de bradicinesia e rigidez. A base para a
presenca de tremor de repouso pode passar pelo possivel envolvimento dos ganglios da base
na fisiopatologia do TE, aumentando a possibilidade de que o processo patoldgico responsavel
pela doenca possa estender-se a essas estruturas cerebrais, além das descritas

anteriormente.*

6.2 - Caracteristicas ndao motoras.

Ao longo dos ultimos anos tem-se verificado que o conhecimento acerca da fisiopatologia do
TE tem vindo a aumentar significativamente, o que tem contribuindo para o surgimento de
uma nova visdo acerca da doenca baseada em caracteristicas ndo motoras inerentes a
patologia, ja que inicialmente a patologia era vista como uma doenca homogénea.
Investigacoes efetuadas mais recentemente tém permitido formular a hipétese de que a
patologia possa afetar sistemas tais como a cognicao, ansiedade, depressao, olfato, audicao e

sono.®
6.2.1 - Cognicao

Ligeiros défices cognitivos tém sido reportados em pacientes com TE. Com o objetivo de
determinar a validade desta possibilidade, estudos prospetivos foram realizados com esse
propodsito. Um estudo em especifico utilizou o teste designado por: versdao 37 do MMSE. A
utilizacdo deste teste permitiu avaliar as capacidades cognitivas de uma populacao acima dos
65 anos onde foram investigados pacientes com TE sem deméncia ou DP e comparados com

casos controlo. A analise dos resultados demonstra, através dos testes cognitivos efetuados,
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que as pontuacdes foram mais baixas nos individuos com TE. Concluiu-se também que durante
os 3 anos de seguimento dos pacientes em estudo, aqueles com a patologia apresentavam
declinios 7 vezes maiores nas pontuacdes dos testes cognitivos em comparacao com os casos

controlo.*
6.2.2 - Ansiedade

Com o intuito de revelar a possivel associacdao entre a ansiedade e o TE, foi realizado um
estudo que através de uma amostra retirada de uma populacao chinesa em que foi utilizada a
escala clinica SCL-90R, se avaliou tanto individuos com TE, assim como, casos controlo.
Utilizando a escala SCL-90R, verificou-se que os individuos com a doenca relataram mais
sintomas de ansiedade e de fobia que os casos controlo. A gravidade, mas nao a duracao da

doenca, foi relacionada com severidade dos indices de ansiedade.”’
6.2.3 - Depressao

De maneira a estudar as alteracbes de humor presentes em individuos com TE foram
realizados varios estudos, um dos quais com a sua base populacional no centro de Espanha,
em que os participantes foram avaliados no inicio do estudo e trés anos mais tarde apos o
estudo. Ao analisar os dados deste estudo transversalmente, no inicio da sua realizacao,
verificou-se que a probabilidade de encontrar um caso de depressao foi 2 vezes maior nos
individuos com TE em comparacdo com os casos controlo. Ao verificar os resultados registados
ao longo dos 3 anos de acompanhamento, concluiu-se que o aumento no nimero de casos de
depressao relatados, assim como o aumento da toma de medicacao antidepressiva, foram

relacionados com o TE diagnosticado.*®
6.2.4 - Olfato

Existem evidéncias relativas de uma possivel associacdo entre o TE e menores indices
olfatorios nos individuos afetados pela patologia. Estudos anteriores relacionados com a
tentativa de esclarecer esta relacdo nao consideraram os efeitos de défices cognitivos leves
que pode ocorrer em individuos com TE e que por si s6 poderiam explicar os menores indices
olfatorios em casos de TE. Em estudo realizado, mesmo apo6s ajustamentos aos resultados do
MMSE e as outras variaveis externas, os resultados obtidos, através do instrumento UPSIT,
permaneceram baixos. Estes dados sugerem que a disfuncao olfativa em pacientes com a
patologia ocorre independentemente de leves défices cognitivos. Trabalhos realizados
recentemente sobre o tema apoiam a hipétese de que o cerebelo possa desempenhar um
papel no processamento olfativo central. A realizacdo de mais estudos no futuro sera

necessaria para confirmar a relacéo entre as alteracdes no olfato e a doenca.*
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6.2.5 - Audicao

Num estudo que envolveu uma amostra de base populacional, determinou-se uma maior
proporcao de casos relatados de deficiéncia auditiva em individuos com TE em comparacao
com os casos controlo ja que 96 dos 248 casos de individuos com TE (38,7%) revelou ter

deficiéncia auditiva ao invés dos 1.371 dos 4.669 casos controlo estudados (29,4%).

Em uma analise de regressao logistica ajustado para idade, sexo, nivel educacional, sintomas
depressivos e deméncia, os participantes que relataram deficiéncia auditiva foram 30% mais

propensos a ter TE em comparacdo com os casos controlo.>°
6.2.6 - Sono

Os dados acerca da relacao do sono com a patologia TE sdo conhecidos através de alguns
estudos onde, por exemplo, se comparou a ocorréncia de sono REM desordenado e o excesso
de sono diurno, em individuos com TE, com a sindrome das pernas inquietas, com DP e em
casos controlo. Apods a analise dos resultados obtidos nos individuos estudados, através da
aplicacao destes dois instrumentos, Mayo Sleep Questionnaire e Epworth Sleepiness Scale,
concluiu-se que nao existia evidéncia de excesso de sono diurno, assim como ndo existia

evidéncia da ocorréncia de sono REM desordenado na patologia TE. *’
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7 - Critérios de Diagnostico

O diagnostico através de critérios patologicos ou através de marcadores biologicos ainda nao

foi possivel aplicar no TE. No entanto, varios critérios clinicos de diagnostico tém sido

propostos e usados.>

Os exemplos de critérios clinicos de diagnostico sao apresentados na Tabela 2 e na Tabela 3.

Tabela 2 - Critérios diagnosticos de TE baseados no Consensus Statement of the Movement Disorder

Society on Tremor?.

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Tremor

Tremor postural bilateral com ou sem
tremor cinético, envolvendo bracos e
antebracos que é visivel e persistente
(Tremor de outras partes do corpo
deve estar presente em associacao
com o tremor dos membros
superiores; Tremor bilateral tem que
ser assimétrico; Tremor relatado pelos
pacientes como persistente mas com
amplitude variada; Tremor pode ou

nao produzir disfuncionalidade).

Duracao:

> 5 anos

Presenca de sinal ou sinais neurologicos

adicionais (excepto sinal de Froment).

Presenca de causas conhecidas de
agravamento do tremor fisioldgico.

Uso atual ou recente de drogas
geradoras de tremor ou que estejam na
sua fase de desmame.

Trauma direto ou indireto do Sistema
Nervoso nos Gltimos 3 meses antes do

comeco do tremor.

Historia ou evidéncia clinica de origem

psicogénica do tremor.

Evidéncia convincente de inicio subito

ou evidéncia de deterioracao gradual.
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Tabela 3 - Critérios diagnosticos de TE baseados no The Washington Heights-Inwood Genetic Study of

Essential Tremor.>

Critérios de Diagnostico (os 5 critérios devem estar presentes):

1. Ao exame, presenca de um tremor postural (+2)* em pelo menos um braco (o tremor da cabeca
também pode estar presente, mas nao é suficiente para o diagnostico).

2. Ao exame, deve existir:
e Um tremor de acéao cinético (+2)* durante pelo menos 4 tarefas** ou

e Um tremor de acéo cinético (+2)* durante 1 tarefa** e um tremor de acao cinético (+3)*

na segundo tarefa**.

3. Se ao exame, o tremor esta presente na mao dominante, este tremor tem que interferir em pelo
menos uma atividade diaria (comer, escrever, beber). Se ao exame, o tremor esta presente na

mao nao dominante, entdo este critério é irrelevante.

4, Medicamentos, hipertiroidismo, etanol ou distonia tém de ser descartados como potenciais

causadores do tremor.

5. Causa psicogénica para o tremor tem que ser descartada.

* Classificacao do tremor: +0= tremor ndo visivel; +1= tremor de baixa amplitude (tremor mal
percebido ou intermitente); +2= tremor de moderada amplitude (frequentemente presente e

claramente oscilatdrio); +3= tremor de larga amplitude (violento; irregular).

**Tarefas= Derramar agua usando uma colher para beber agua, beber agua, manobra dedo-nariz e

realizar espirais de desenho.

16



Tremor Essencial - Visao global da doenca

8 - Investigacao e Diagnodstico Diferencial

De acordo com dados de estudos realizados, o TE é diagnosticado de forma errada em muitos
casos. Num estudo realizado com 50 pacientes que tinham diagnostico prévio de TE, apos
analise clinica dos mesmos, verificou-se que na realidade apenas 25 destes tinham diagnostico
definitivo verdadeiro da doenca, o que significa que 50% estavam mal diagnosticados.> Num
outro estudo que envolveu 71 individuos com uma pré-avaliacao diagndstica de TE, estes
foram sujeitos a uma nova avaliacdo diagnostica com recurso aos critérios diagnosticos do
Consensus Statement of the Movement Disorder Society on Tremor. Verificou-se apds analise
dos resultados que 26 individuos (37%) foram mal diagnosticados como tendo ET. Seus
diagnosticos verdadeiros eram DP (15%), distonia (8%), DP com ET (7%), e outros distUrbios
(6%), o que leva a concluir que aproximadamente um terco dos individuos com diagnostico

inicial de TE pode na realidade estar mal diagnosticado.”

O procedimento correto na abordagem de um individuo com suspeita de TE passa em primeiro
lugar por uma histéria clinica minuciosa, um exame fisico completo incluindo o exame
neurologico, colheita de algumas analises sanguineas que possam vir a ser necessarias, assim
como alguns exames de imagem que possivelmente sejam Uteis no diagnostico diferencial.

A historia clinica deve incluir dados acerca do tremor, ou seja, a idade de comeco, o seu
desenvolvimento ao longo do tempo, a sua localizacao e a averiguacao do historial familiar. O
histdrico, no que se refere ao consumo passado e atual de substancias que possam exacerbar
o tremor fisiologico é importante, como sao exemplos dessas substancias a cafeina, o tabaco,
assim como farmacos como a Prednisolona ou os farmacos do grupo dos B-agonistas, entre

outros.

Durante o exame fisico é necessario ter em atencao as caracteristicas do tremor do individuo.
Na Tabela 4 sdo apresentadas as caracteristicas do tremor verificadas em varias patologias
que fazem o diagnéstico diferencial com TE. E também importante no exame fisico anotar a
existéncia de algum sinal adicional para além do tremor, principalmente ao exame
neurologico, visto que o TE, sendo uma doenca em que a Unica manifestacdo clinica é o

tremor, qualquer sinal fisico adicional pode por em causa o seu diagnostico.
Os testes laboratoriais sao um recurso importante quando se suspeita de patologias que

possam estar na origem do tremor, mitigando o TE. Sao exemplos patologias como o

hipertiroidismo ou a doenca de Wilson." Esses mesmos testes estdo indicados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Carateristicas clinicas das principais patologias que fazem diagnéstico diferencial com TE.

Sindrome

Doenca de

Parkinson®®->’

Tremor

distonico®®

Tremor

cerebelar®®>

Agravamento do

tremor
37,56,60

fisiologico

Tremor induzido

ou agravado por

medicamentos ou

por alteracoes

metabolicas

Tremor

psicogénico®*!

37,56,60

Carateristicas do tremor Carateristicas adicionais ECD
e Tremor de repouso;
assimétrico, envolve as
extremidades distais, e Instabilidade postural.
decresce com *Bradicinesia. e PET.
movimentos voluntarios. * Rigidez.
e Tremor de acao também
pode estar presente.
* Tremor direcional, e Posicdes e movimentos
irregular, nao ritmico e disténicos.
violento que € suprimido 4 Tryque sensorial.
por algumas posicoes do , yinertrofia muscular.
corpo adotadas.
» Envolvimento ipsilateral da
e Tremor de intencao de ~
lesdo.
baixa frequéncia e
) ) e Teste dedo-nariz e
incapacitante. calcanhar-canela anormal. o TC ou IRM.
e Tremor postural pode * Desequilibrio.
estar presente. e Hipotonia.
e Normalmente reversivel.
e Tremor postural de «Nenhuma condic3o.
baixa amplitude, alta neurolégica de base.
frequéncia em repouso € , Historia de ansiedade,
durante a acao. stress, cafeina.
* Dependente do « Anormalidades dos o Glicémia.
medicamento ou movimentos dos olhos.
e TSH, T3.

condicao neurologica (O
mais frequente é o
agravamento do tremor
fisiologico por agentes
simpaticomiméticos e

antidepressivos).

e Anormalidades na marcha.

e Sinais ou sintomas de « Funcio hepatica

condicao metabdlica

subjacente (p ex. e Ca’", Na’, Mg”".

Hipertiroidismo).
e Vitamina B12.

Tremor de inicio
abrupto, com mudancas
repentinas nas suas
caracteristicas e com
remissdo apds retirada
do episodio stressante.

e Fator provocatorio de
stress agudo normalmente
associado.
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eDoenca autossomica
e Tremor de acao recessiva. o Niveis séricos de
semelhante ao “bater de eManifesta-se dos 5 aos 40 ceruloplasmina.
Doenca de asa”. anos de idade. e Exame
Wilsor;1'56'62 e Tremor de repouso pode eQutras doencas neurologicas oftalmologico
estar presente. podem estar presentes (p (Anel de Kayer-
ex. prejuizo cognitivo; Fleisher ).
depressao).

8.1 - Estudos Imagiologicos e possiveis marcadores bioldgicos

Até ao momento nao existem marcadores serologicos nem radiologicos definidos para o
diagnostico de TE, sendo que os exames de imagem como a TC e a IRM convencional apenas
sdo pedidos com o objetivo de fazer o diagnostico diferencial com outras patologias, ou seja,
para diagnostico de exclusao de outras patologias, ja que a TC e a IRM convencional da

cabeca em individuos com a doenca, ndo apresentam alteracdes de relevo.

No entanto, tem surgido investigacdes que tem permitido definir melhor esta patologia e que
podem vir a ter um papel importante no diagnostico do TE e que sdo apresentados de

seguida.
8.1.1 - Estudos de Neuroimagem

Através de imagens de IRM obtidas pela técnica de ITD, técnica essa que permite medir a
mobilidade das moléculas de agua nos tecidos cerebrais e recorrendo ao parametro de ITD
designado por AF, que nos da informacdo acerca da organizacdo e desenvolvimento da
substancia branca cerebral, realizou-se um estudo que envolveu 10 pacientes com TE
comparados com 8 casos controlo. Os resultados deste estudo demonstraram reducao
significativa do parametro AF na porcao anterolateral direita da ponte, assim como em outras
regides do cérebro, como podemos verificar na Figura 3, o que nos indica a existéncia de
alteracbes estruturais significativas da substancia branca cerebral em pacientes com esta

patologia.®®

Num outro estudo que envolveu 50 pessoas com TE e 32 casos controlo, verificou-se através
do uso da IRM, com otimizacao desta pela técnica de analise de neuroimagem designada por
morfometria baseada em voxels, que existia uma atrofia do vérmis cerebelar significante nos
individuos com a patologia em comparacdo com os casos controlo.®* Para otimizar o estudo
anterior referido, foram usadas também imagens de IRM processadas através de um método
de segmentacdo automatica. Os resultados deste estudo corroboram com os do estudo

anterior, verificando-se uma reducéo do volume cerebelar.®’
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Recorreu-se também a IRM por espectroscopia, num estudo que envolveu 16 pacientes com TE
e 11 casos controlo em que se mediu os niveis de metabolitos intracelulares de NAA e colina
relacionando-os com o valor de CT, em varias regioes do cérebro (cerebelo, talamo, ganglios
basais). A razao média entre NAA/CT na regido cerebelar cortical encontrava-se reduzida em
casos de individuos com a doenca em comparacdo com os casos controlo, o que nos indica que

ha um dano ou perda neuronal nessa zona cerebral, em individuos com a patologia.®

Figura 3 - Imagem por tensor de difusao - Mapeamento de regides cerebrais com diminuicdao da AF em

individuos com TE (assinaladas a vermelho). Planos Horizontal (A) Coronal (B) Sagital (C); Porcao
anterolateral direita da ponte (A-a; B-b; C-a); Cerebelo bilateral (A-b; B-a C-a); ; Area retrorubral
esquerda do mesencéfalo (A-c; B-b; C-a); Regides orbitofrontal (A-c; B-d; C-a), fronto-lateral (A-d; B-b;

C-b); parietal (A-d; A-e; B-c; C-c e temporal (A-c; C-d) da substancia branca. Adaptado de Shin et al®

8.1.2 - Exames Funcionais

Para descortinar a existéncia de alguma disfuncionalidade GABA inerente ao TE, realizou-se
um estudo onde se obteve imagens através da técnica de medicina nuclear, a PET, recorrendo
ao marcador [11C]-flumazenil em que foi calculado o volume de distribuicao correspondente
a um indice de disponibilidade de locais recetores de benzodiazepina, GABA(A), num grupo de
8 doentes com TE bilateral em comparacao com 11 casos controlo. Aumentos significativos na
ligacao de [11C]-flumazenil no local do GABA(A) especifica para as benzodiazepinas, tanto no
cerebelo e talamo ventrolateral como no cortex pré-motor lateral, foram identificados no
grupo dos individuos com a patologia. Estes dados indicam um aumento do nUmero de
GABA(A) nos individuos com a doenca, possivelmente explicado por uma baixa funcao GABA

nessas zonas cerebrais.®’
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A SPECT também tem vindo a ser usada com bastante frequéncia em estudos que envolvem o
TE de maneira a testar a sua utilidade diagnostica no futuro. Até ao momento a sua utilidade
prende-se com o facto de ser uma ferramenta Gtil no que diz respeito a diferenciacao entre
patologias relacionadas com distUrbios do movimento, principalmente, na diferenciacdo do TE
e da DP. Varios estudos foram realizados no sentido de se verificar a discriminacao que é
possivel efetuar com este instrumento diagnostico nas patologias referidas anteriormente. Um
dos estudos realizados teve como objetivo detetar a captacao do radionuclideo [I-123]-FP-CIT
pelo corpo estriado, em individuos agrupados em 3 grupos: Individuos com TE, com PIM e com
DP, sendo que cada grupo foi constituido no final por 20 elementos cada, apds ter sido feito
diagnostico clinico destas condicdes. Os resultados deste estudo demonstraram menor
captacao do radionuclideo no grupo dos individuos com DP, comparado com os grupos do TE e
do PIM, sendo que estas diferencas verificadas na menor captacao por parte do grupo dos
individuos com DP foram documentadas no putamen.®®

Num outro estudo recorreu-se ao uso da SPECT com o radionuclideo [I123]-FP-CIT em 158
pacientes com diagndstico clinico de parkinsonismo em comparacdo com 27 casos de
individuos com diagndstico de TE e com 35 voluntarios saudaveis. A captacao do radionuclideo
pelo corpo estriado foi classificada como normal ou anormal, e as imagens anormais foram
ainda classificadas em trés niveis de gravidade. Os resultados demonstraram 154 dos 158
casos de parkinsonismo como anormal, todos os 27 casos de ET como normais, e 34 de 35
voluntarios saudaveis como normais, o que nos leva a concluir que esta técnica de medicina

nuclear pode ser Gtil no diagnéstico diferencial de patologias que cursam com tremor.’
8.1.3 - Ultrassonografia

A ultrassonografia também tem sido estudada como instrumento na diferenciacdo entre o TE
e a DP. Num estudo realizado numa populacao chinesa, foram analisados os resultados de
ultrassonografia transcraniana em 110 individuos com DP, 30 individuos com TE e 110 casos
controlo. A intensidade do sinal de eco da substancia negra do mesencéfalo foi medida e
catalogada de grau | a grau IV. Ocorreu uma intensidade do sinal de eco na substancia negra
acima de grau Ill, em maior proporcdo nos casos de individuos com DP (85,45%) do que em
individuos com TE (13.33%) ou nos casos controlo (10%), o que levou a conclusdao que este

poderia ser um instrumento Gtil na diferenciacao destas patologias.”
8.1.4 - indices Olfatérios

Apesar de existirem estudos que indiquem indices de funcdo olfatéria mais baixos em
individuos com TE, como verificamos anteriormente, mantem-se inconclusivo a veracidade
destes dados, ao contrario do que acontece em individuos com DP. Assim, foi realizado um
estudo em que se avaliou a funcao olfatéria em 59 individuos com TE e em 64 individuos com

DP em que o tremor € o sinal dominante, usando o instrumento UPSIT e fez-se a comparacao
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com 245 casos controlo. Ao contrario dos resultados dos testes nos individuos com DP, os
resultados dos pacientes com TE eram indistinguiveis dos casos controlo, levando em conta os
efeitos da idade, idade de inicio de género, e tabagismo nesses mesmos resultados. Concluiu-
se que no futuro, testes de funcédo olfatoria podem vir a ajudar a distinguir entre TE e DP com

tremor como sinal predominante.”’

8.2 - Outros métodos de discriminacao do TE

8.2.1 - Escalas de Tremor

Escalas de classificacdo de tremor também podem ser usadas na avaliacdo do TE e
principalmente como ferramentas para ensaios clinicos acerca da patologia.® Dentro das
escalas mais usadas, encontra-se a escala de Fahn-Tolosa-Marin publicada em 1993, mas que
s6 foi validada para o uso em individuos com TE quando revista em 2007773, Foi desenvolvido
também um método que possibilita a quantificacdo da amplitude do tremor em relacéo ao uso
das escalas de classificacdo de tremor, através do uso de uma equacao derivada da lei de

Weber-Fechner.”
8.2.2 - Eletrofisiologia

Um outro método que pode ser Gtil no diagnéstico diferencial de TE é o estudo
eletrofisiologico de analise de tremor. Sao usadas analises computadorizadas quantitativas de
tremor através de acelerometros ou de eletromiografia.

De acordo com um estudo realizado, a correspondéncia entre o diagnostico clinico e
eletrofisiologico do TE foi substancial. Estas conclusbes baseiam-se em resultados que
demonstraram um nivel de concordancia entre diagnostico clinico e diagnostico
eletrofisiologico quase perfeito (taxa de concordancia=94.4%).”> Este método diagnéstico é
usado em alguns centros de referéncia e pode ser bastante util, em especial na diferenciacao

entre TE e o tremor fisiolégico agravado.”
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9 - Tratamento

O tratamento do TE baseia-se na farmacoterapia e na cirurgia. Todos os farmacos usados hoje
em dia para a patologia foram descobertos por tentativa-erro, sendo que estes foram
originalmente concebidos para outras doencas. Devido ao facto da patologia nao ser
homogénea em termos patoldgicos, a incerteza acerca dos seus mecanismos fisiopatoldgicos e
o facto de tanto os tratamentos medicamentosos como os cirurgicos ainda nao terem uma
acao totalmente definida nesta patologia, contribuem para que muitos pacientes nao
beneficiem de tratamento para a doenca e que muitas vezes este mesmo tratamento nao
consiga aliviar por completo a sintomatologia da doenca. Com o uso do Propranolol e a
Primidona, medicamentos de 12 linha no tratamento do TE, estima-se que estes nao produzam
resposta em 30% dos casos de TE."”""’®

As indicacoes atuais propdem o inicio do tratamento farmacolégico quando a doenca interfere
com a atividade diaria do doente, quando a mesma causa constrangimento ao proprio ou
quando interfere na sua capacidade funcional. O tratamento deve comecar com baixas doses
e aumentar gradualmente até atingir o resultado esperado ou até atingir a dose maxima
recomendada. Se o tratamento nao é eficaz, o desmame do farmaco deve ser feito. Caso a
resposta seja parcial, um segundo medicamento pode ser tentado cumprindo as regras de
introducao e retirada citadas anteriormente. No caso de o tremor ser precipitado apenas em
situacOes esporadicas, o tratamento intermitente com o farmaco Propranolol é indicado de
preferéncia meia hora antes de um possivel evento stressante que possa agravar o tremor. O
tratamento cirdrgico esta indicado em casos severos quando falham as varias terapias

medicamentosas.”’

O Subcomité de Padroes de Qualidade da Academia Americana de Neurologia desenvolveu
parametros de pratica médica para clinicos, ao publicar recomendacbes baseadas em ensaios
clinicos. Estes ensaios clinicos foram classificados em 4 niveis de evidéncia (classe I, classe I
classe Il e classe IV), de acordo com um esquema desenvolvido pelo Subcomité para
classificar a evidéncia demonstrada nesses mesmos ensaios clinicos e através desta analise as
recomendacdes foram classificadas da mesma forma em 4 niveis (Nivel A; Nivel B; Nivel C;
Nivel U). A severidade dos efeitos adversos também foi classificada, neste caso em 3 niveis

(brando; moderado; severo).

O Propranolol, assim como a Primidona, sao os farmacos de 1?2 linha usados no TE, visto que
apresentam uma eficacia estabelecida na reducao do tremor dos bracos nesta patologia (Nivel
A). Ambos os farmacos provavelmente tém eficacia semelhante como terapia inicial para o

tratamento do tremor (Nivel B). A analise destes farmacos encontra-se resumida na Tabela 5.
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Na Tabela 6 encontram-se a analise dos farmacos que provavelmente reduzem o tremor dos

bracos dos pacientes com TE (Nivel B).

Tabela 5 - Farmacos com eficacia estabelecida na reducao do tremor dos bracos no TE (Nivel A).

Adaptado do Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology™

. Severidade dos efeitos . .
Farmaco Magnitude do efeito
adversos

Suave/Moderado L
B . 50% de melhoria média
- 50-1000 (sedacao, sonoléncia,
Primidona 12 i tanto pela ECT como
mg/dia. fadiga, nausea, vertigem, .
] . por acelerometria.
ataxia, confusao).

Suave/Moderado (reducao

PA, reducao do pulso, L
. . . . 50% de melhoria média
60-320 taquicardia, bradicardia,
Propranolol 32 . ) . . tanto pela ECT como
mg/dia. impoténcia, sonoléncia, .
. ) por acelerometria.
dispneia de esforco,

cefaleias).
Propranolol 5 80-320 Suave (erupgao cutanea, 30-38% Melhoria média
de longa acao mg/dia. tontura transitoria). por acelerometria.

Tabela 6 - Farmacos com provavel eficacia na reducdo do tremor dos bracos no TE (Nivel B). Adaptado
do Report of the Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology’®

. N° Severidade dos efeitos
Farmaco Dose Magnitude do efeito
Estudos adversos

Suave (fadiga,

0,125-3 - 25-34% de melhoria
Alprazolam sedacao, potencial ,
mg/dia. média pela ECT.
de abuso).
Suave/Moderado
i 25% de melhoria
50-150 (vertigem, nausea, ,
Atenolol média pela ECT e 37%
mg/dia. tosse, boca seca, )
. por acelerometria.
sonoléncia).
1218 Suave (letargia, 77% de melhoria
Gabapentina ’/d' ’ fadiga, reducao da média pela ECT e 33%
ia.
¢ libido, tontura) por acelerometria.
75-200 Suave (reducao 28% de melhoria
Sotalol , ,
mg/dia. vigilia). média pela ECT.

) Suave (reducao ]

: Acima 400 . 22-37% de melhoria

Topiramato 5 ) apetite, perda de o

mg/dia. ) média pela ECT.
peso, parestesias).
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Os medicamentos que possivelmente apresentam eficacia na reducao do tremor dos bracos

nesta patologia (Nivel C) sao: Clonazepam; Clozapina; Nadolol; Nimodipina; Téxina botulinica;

No nivel U estdo incluidos os medicamentos em que nao foi encontrada evidéncia que
confirme ou exclua a sua eficacia na reducdao do tremor dos membros: Amantadina;
Clonidina;; Glutetimida; L-triptofano/piridoxina; Metoprolol; Nicardipina, Olanzapina;

Fenobarbital; Quetiapina; Teofilina; Zonisamida; Pregabalina; zonizamida; clozapina

Estdao agrupados também medicamentos em que o seu uso nao é recomendado nesta doenca:
Trazodona (nivel A); Acetazolamida, Isoniazida, Pindolol, Levetiracetam, 3,4 -
Diaminopirimida (nivel B); Metazolamida; Mirtazapina; Nifedipina Verapamil; Flunarizina
(nivel C).

Foi estudada também a comparacao entre o beneficio da monoterapia com Propranolol ou
Primidona em detrimento da terapia combinada com estes. A prioridade é a monoterapia. No
entanto os estudos realizados indicam-nos que a terapia combinada com estes dois farmacos
tornou-se mais efetiva que oito farmacos distintos administrados isoladamente. Os efeitos
adversos do Propranolol e da Primidona nao se mostraram mais severos quando estes foram
administrados em conjunto em comparacao com a administracao isolada. A terapia
combinada provavelmente deve ser ponderada quando se verifica que a monoterapia com

estes medicamentos nao se mostra efetiva na reducao do tremor (Nivel B).

O beneficio sustentado da terapia com Propranolol ou Primidona também foi estudado e os
estudos realizados até ao momento indicam-nos que estes medicamentos mantem a sua
efetividade até pelo menos um ano, sendo que passados estes doze meses de terapia a dose
do farmaco precisara de ser aumentada quando esta em causa o tratamento do tremor dos
bracos do TE (Nivel C).

O tratamento cirurgico, como ja foi referido, € umas das possibilidades terapéuticas a
considerar nos pacientes com a patologia estando indicado principalmente nos casos de
elevada severidade e nos casos refratarios ao tratamento medicamentoso. O resumo da

analise do tratamento cirlrgico empregue no TE é apresentado na Tabela 7.

Tanto a EPC como a Talamotomia sdo executadas hoje em dia por uma técnica cirlrgica
minimamente invasiva, a técnica de cirurgia estereotaxica. A EPC do nlcleo ventral
intermédio do talamo, assim como a Talamotomia unilateral possivelmente apresentam
eficacia no tratamento do tremor dos bracos do TE (Nivel C). O procedimento bilateral na

Talamotomia nao é recomendado devido aos efeitos adversos que o mesmo acarreta (Nivel C).
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O beneficio entre o procedimento unilateral e bilateral na EPC é indeterminado (Nivel U),
mas para obter supressdo do tremor nos dois bracos é necessario o procedimento bilateral.

A EPC revelou menores efeitos adversos que a Talamotomia unilateral (Nivel B).

Quanto a Talamotomia Gama Knife, a evidéncia atual é insuficiente de modo a poder-se

recomendar este procedimento como indicado para os pacientes com TE (Nivel U).

Tabela 7 - Tratamento cirlrgico realizado no tratamento do TE. Adaptado do Report of the Quality
Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology®

Procedimento Magnitude do
N° Estudos Severidade dos efeitos adversos

Cirurgico efeito

Moderado a Severo (disartria,

desequilibrio, parestesias, 60-90% de
EPC Talamica 24 fraqueza, cefaleias, HIC, HSD, melhoria média
eventos isquémico, convulsoes, pela ECT.

reducao da fluéncia verbal).

Moderado a Severo (hemiparesia,

problemas transitorios do 55-90% de
Talamotomia 8 discurso e motores, disartria, melhoria média
défice cognitivo, fraqueza, pela ECT.

confusao, paralisia facial).

Moderado a severo (fraqueza
transitoria do bracgo,

entorpecimento no brago

Talamotomia Gama
Knife

2 contralateral, disartria; aumento NR
do tremor de acao, distonia dos
membros superiores e inferiores

contralaterais, coreoatetose).

Apesar do tremor dos bracos ser o sintoma predominante no TE, tremor da cabeca e da voz,
sdo variantes que podem ocorrer nesta patologia, até por vezes isoladamente. O tratamento
para estes tipos de tremor apresenta mais obstaculos que no caso do tremor dos bracos até

porque existem menos estudos acerca do tratamento destes tipos de tremor.

No caso do tremor da cabeca, o Propranolol provavelmente é efetivo na reducao deste tremor
(Nivel C). A Toxina botulinica pode ser considerada em casos refratarios de tremor da cabeca

(Nivel C) e nao existem dados que suportem a efetividade com o uso de EPC (Nivel U).

No caso do tremor da voz, o seu tratamento é dificil e apesar de estudos com o Propranolol e
a Metazolamida nao mostrarem efeitos positivos relevantes no seu tratamento, a Toxina

botulinica mostrou ajudar nos casos refratarios deste tipo de tremor (Nivel C).”®%
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10- Evolucao e Prognoéstico

Em geral, o tremor desta patologia é progressivo e eventualmente acabara por produzir
incapacidades nas atividades basicas dos individuos, como por exemplo, comer ou conduzir.
Mais de 90% dos doentes com a patologia que se encontram com cuidados médicos referem
algum grau de incapacidade e doentes que sao afetados severamente pela doenca, no seu
estado terminal, mostram-se incapazes de se vestirem sozinhos."

Estudos mais recentes indicam que uma percentagem significativa de doentes (73%) mostra
alguma incapacidade funcional relacionada com o tremor. A percentagem de doentes com
incapacidade funcional moderada a grave decresce para cerca de 67,6%. Ansiedade,
depressao e idade, independentemente do grau de severidade do tremor, foram associados
com grande incapacidade funcional nos individuos com a doenca de maneira que estes fatores
referidos devem ser alvo de especial atencao em futuros estudos relacionados com o
tratamento da doenca.®'

E um facto que o TE se trata de uma patologia progressiva que vai evoluindo & medida que a
idade avanca. Existem até ao momento poucos estudos acerca da evolucao desta patologia,
apesar da sua elevada prevaléncia no mundo. De acordo com um estudo prospetivo e
longitudinal realizado, utilizou-se uma escala clinica estandardizada de tremor de modo a
quantificar o tremor de acao dos individuos em estudo ao longo do tempo. A maioria dos
casos de individuos com TE mostraram uma piora progressiva nos valores quantificados
através da escala no que diz respeito ao tremor. Verificou-se que existia um aumento médio
anual na gravidade do tremor que foi estimado entre 3,1% e 5,3%.52

Existem poucos estudos no que diz respeito a relacao entre o TE e o risco de mortalidade. Foi
realizada uma investigacdo em individuos com o diagnostico desta patologia que foram
comparados com um grupo de casos controlo, em trés comunidades de Espanha, em que foi
feita uma avaliacdo dos individuos desde a data de admissdao destes no estudo, prolongando-
se esta avaliacdo ao longo de 3 anos. Neste estudo foi usado um modelo estatistico de riscos
proporcionais de Cox de forma a poder calcular o risco relativo de mortalidade nestes
individuos. No estudo foram reportados 33 obitos entre os 201 casos de ET (16,4%) e 465 entre
os 3,337 casos controlo (13,9%). Com a utilizacdo do modelo estatistico de Cox nado ajustado,
o risco relativo de mortalidade foi de 1,59 e com a utilizacdo de um modelo estatistico de Cox
ajustado para a idade de base, género, categoria educacional, consumo de etanol e uso de
medicacao antidepressiva, o risco relativo de mortalidade foi de 1,45. Apesar dos resultados
deste estudo, conclui-se que estes, por si s6, nao sao suficientes para afirmar que o TE
diminui a esperanca média de vida, esperando-se por mais investigacoes no que diz respeito a

esta possivel relacdo.®
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11 - Conclusdes e Perspetivas futuras

O TE é uma das patologias neurologicas mais prevalentes e com a qual os médicos tem cada
vez mais contacto no dia-a-dia a medida que a investigacao sobre a mesma é cada vez mais
aprimorada.

No entanto, tanto os fatores etiolégicos da doenca assim como a sua fisiopatologia ainda
permanecem, de certa forma, indefinidos e a investigacdo futura é fundamental numa
tentativa de melhor clarificacao do desenvolvimento da doenca.

Apesar de haver 3 genes de suscetibilidade para esta doenca, a compreensao acerca do grau
de agregacao familiar da doenca, da extensdo da sua heterogeneidade genética, assim como
do modo de transmissao da mesma, sao objetivos fundamentais na posterior investigacao,
com intuito de se identificar e localizar novos genes de suscetibilidade para a patologia.

0 desenvolvimento de novas técnicas de imagem, assim como o melhoramento nas técnicas
de investigacao patoldgica, permitiu verificar diversas alteracdes estruturais nos cérebros de
individuos com TE, onde se destacam as alteracdes nas CP do cerebelo dos individuos
afetados pela patologia. O conjunto de alteracdes verificadas nestas investigacdes levou a
que cada vez ganhe mais forca a hipdtese de que esta patologia se trate de uma doenca
neurodegenerativa, estrutural, que se pode agregar a uma familia de doencas, ao invés de ser
uma entidade isolada. Os processos subjacentes as alteracoes patologicas verificadas na
anatomia das CP sdo o alvo principal de futuras investigacdes anatomo-patoldgicas no sentido
de fornecer os mecanismos necessarios para o desenvolvimento de terapias modificadoras da
doenca.

A investigacdo acerca do tratamento desta patologia esta longe de estar terminada. Varias
moléculas estdo a ser testadas no sentido de validar a sua eficacia no tratamento da doenca e
as recomendacdes no sentido do aprimoramento dos novos ensaios clinicos passam por
considerar as emergentes descobertas fisiopatologicas da doenca, ter em conta a
complexidade das alteracdes celulares e neuroquimicas subjacentes a patologia e atender a

sua heterogeneidade patologica e clinica.
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