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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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CAPITULO 33

COREIA, TREMOR E OUTROS MOVIMENTOS

Jacy Bezerra Parmera

Thiago Guimaraes

INTRODUGCAO

O termo disturbios do movimento refere-se a um
grupo de doencgas neuroldgicas que se assemelham por
possuirem a caracteristica de cursar com movimentos
anormais. Por definicdo, os distirbios ou transtornos
dos movimentos sdo sindromes neuroldgicas, nas quais
ha tanto excesso de movimento quanto diminuicdo de
movimentos voluntarios ou autométicos, néo relacionados
com fraqueza motora ou espasticidade.

Quando em excesso, os transtornos podem ser
denominados de hipercinesias ou discinesias, como as
coreias, tremores, distonias, entre outros. Em relagcéo
a diminuicdo de movimentos, nomeia-se hipocinesia
(diminuicdo da amplitude), bradicinesia (lentiddo) e
acinesia (perdade movimentacao), que tambémpodem ser
termos intercambidveis. Esses ocorrem no parkinsonismo
e outros disturbios. Os transtornos dos movimentos
hipocinéticos acompanham-se habitualmente de estados

anormais de tbnus muscular aumentado.

O termo coreia deriva da palavra grega “xopeia” e
significa danca. Representa uma sindrome hipercinética
caracterizada por movimentos aleatérios, imprevisiveis e
migratorios, ou seja, fluem de uma regido para outra do
corpo randomicamente’.

Com frequéncia, os pacientes incorporam o
movimento coreico em movimentos voluntarios numa
tentativa de disfarca-los, o que é conhecido como
maneirismo ou paracinesia. Outro fenbmeno classico é

a impersisténcia motora, uma incapacidade de realizar

ANORMAIS

atividades motoras sustentadas?. Durante o exame
neurolégico, podemos observa-lo, por exemplo, ao
solicitar-se que o paciente mantenha a lingua protraida.
Observa-se que o 6rgao retrai para o interior da boca
apos alguns segundos. O mesmo fenédmeno € constatado
ao pedir que o paciente cerre o punho numa tentativa
de apertar os dedos do examinador. E possivel notar
uma oscilagdo na forga de constricéo, o classico sinal da

ordenhas.

O movimento coreico também possui outras
duas variantes: balismo, quando de grande amplitude e
localizagéo proximal; e atetose, quando lentos, sinuosos,
mais continuos e distais. Ha controvérsia quanto a esta
Ultima variante, alguns a classificam como parte do
fenbmeno coreico, enquanto outros a consideram uma

forma de distonia’.

A coreia também pode variar em gravidade.
Quadros mais leves podem ser percebidos apenas como
inquietude, dai a necessidade de observar o paciente sem
meias e com as pernas pendentes da mesa de exame.
Desta forma, é possivel observar pequenos movimento
coreicos em pés e pododactilos. Quadros mais graves, por
sua vez, podem levar a prejuizos funcionais e dificuldade
para dirigir veiculos, alimentacéo, marcha e fala'.

A presenca de movimentos coreicos é suficiente
para caracterizar a sindrome coreica, que pode ou nao
ser acompanhada por graus variados de hipotonia,
com os reflexos miotaticos profundos tendendo a ser
pendulares?.

Independentemente da causa, a fenomenologia
€& essencialmente a mesma. Portanto, o diagnéstico
dependerd da forma de instalagdo, idade, sintomas
associados e pela presenca de historia familiar. A seguir,
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descreveremos o0 quadro clinico e epidemioldgico
das principais etiologias e, no item “diagnoéstico”, as
pistas que poderdo nos direcionar para nosologias
especificas e, dentro delas, para o diagnéstico final.

QUADRO CLINICO

As coreias sao classificadas como primarias
(idiopaticas  ou secundarias
(adquiridas). As hereditarias tendem a evoluir

lentamente e a ser mais simétricas, ao passo

hereditarias) ou

que as adquiridas tém maior probabilidade de
se apresentarem de forma aguda ou subaguda e
assimétrica ou unilateral.

Hereditarias:destacam-seas autossomico-
dominantes

Doenca de Huntington

Descrita por George Huntington, em 1872, é a
desordem neuroldégica monogénica mais comum do
mundo desenvolvido. Uma expanséo da repeticdo do
trinucleotideo CAG no exon 1 do gene da huntingtina
(HTT, cromossomo 4p16.3) leva a produgcdo de
proteina téxica, a qual acarreta disfuncdo e morte
neuronal, especialmente em neurbnios médios
espinhosos do estriado. Pelo menos 5 a 8% podem
ser esporadicos ou de novo*. Alelos causadores de
doencga contém = 36 repeticdes de CAG, 40 ou mais
repeticbes tém penetrancia completa, ao passo que
36 a 39 apresentam penetrancia reduzida (zona
de penumbra), haja vista alguns portadores nesta
faixa terem sobrevida normal sem clinica. Alelos
intermediarios contém 27 a 35 repeticbes CAG. As
repeticdes CAG demonstram instabilidade durante
transmissdo meibtica, o que é notavel inicialmente
no intervalo 27 a 35 e aumenta quanto maior for o
numero de repeticbes. Esta instabilidade & maior
durante a espermatogénese*?.

A prevaléncia da doenga em populacdes
ocidentais, levando em conta diagnésticos clinicos
e genéticos, gira em torno de 10,6 a 13,7 individuos
por 100.000. A incidéncia na mesma populagao
€ de 4,7 a 6,9 casos novos por milhdo por ano. A

doenca é mais frequente dentre os individuos de
ancestralidade Europeia“.

Aidade média de inicio é em torno de 40 anos
(2 a 87 anos), quando iniciada antes dos 20 anos é
conhecida como doencga de Huntington juvenil. Os
pacientes cominicio na meiaidade adulta tipicamente
tém 40 a 55 repeticbes CAG. Ja as formas juvenis
possuem repeticoes maiores, em geral acima de 60.
Isto decorre do fendbmeno de antecipacéo: quanto
maior o niumero de repeticoes CAG, mais precoce o
inicio da doenca. Como vimos acima, quanto mais
repeticbes CAG maior a instabilidade durante a
espermatogénese e maior o risco de transmisséo
de alelos com maiores expansdes. Por isso, 90%
da hereditariedade dos casos juvenis & paterna.
Apesar disto, a quantidade de repeticbes responde
por aproximadamente 56% da variacdo observada
na idade de inicio dos sintomas motores. O restante
provavelmente & secundéario a fatores ambientais
e modificadores génicos ainda desconhecidos. A
doenca progride ao longo de 15 a 20 anos*®.

O quadro clinico classico é representado por
uma triade: disfungdo motora (mais tipicamente
a coreia), comprometimento  cognitivo e
neuropsiquiatrico. Importantes estudos prospectivos
(PREDICT, TRACK e REGISTRY)

descreveram a histéria natural da doenga, a qual

controlados

pode ser dividida em doenca de Huntington (DH) pré-
manifesta e manifesta*. A DH pré-manifesta, por sua
vez, é subdividida em pré-sintomatica (indistinguivel
dos controles, geralmente 10 a 15 anos antes do inicio
da doenca) e prodrémica (caracterizada por motores
sutis e mudancas cognitivas e comportamentais).
O periodo de DH manifesta ocorre quando ha
presenca de sinais extrapiramidais inequivocos
(coreia, distonia, parkinsonismo) nao atribuiveis a
outras causas. A fase manifesta pode ser subdividida
em precoce (paciente independente), moderada
(dependente para atividades instrumentais) e tardia
(dependente para atividades basicas)®®.
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Sintomas motores

Coreia . o I o - .
Tende a predominar em DH de inicio do adulto e tende a atingir um platé em estagios tardios®®.
Parkinsonismo Tende a predominar em DH de inicio mais precoce e em estagios tardios das do inicio no adulto. A
forma com predominio de parkinsonismo desde o inicio é conhecida como westphal®®.
Outros . N . . .
. Distonia, tiques, mioclonias®, ataxia®.
movimentos

Comprometimento do inicio das sacadas e sacadas lentificadas podem ser alteragdes precoces.

Motricidade ocular Anti-sacadas também ficam comprometidas’®.

Tabela 1: Sintomas motores da DH.

Fonte: Baseado em Gosh et al., 2018°; Ross et al., 2014°%; Franklin et al., 2020°; e, Termsarasab et al., 2015,

Sintomas cognitivos

Lentificagdo cognitiva®

Comprometimento da atencéo, flexibilidade de pensamento, planejamento, fun¢cdes visuoespaciais e reconhecimento de
emogdes®

O aprendizado e evocacéao de novas informagdes estéo prejudicados. Em contraste com a doenca de Alzheimer, o
acometimento da memoria episddica ndo € pronunciado e a linguagem é relativamente preservada®

Com frequéncia, ha desinibicao e falta de insight em relagdo aos déficits*

Tabela 2: Sintomas cognitivos da DH.

Fonte: Baseado em Bates et al., 2015%; e, Ross et al., 20148S.

Sintomas neuropsiquiatricos
Depressao .
P O mais comum (~50%)%®
Ansiedade O segundo mais comum?®®
Apatia Presente na maioria dos tardios e tende a piorar com o tempo®®. Indicador isolado
P psiquiatrico mais significativo de progressao longitudinal®
Irritabilidade e agressividade Raramente violéncia fisica®
E uma questdo importante e a segunda causa de morte (a primeira é pneumonia por
Suicidio broncoaspiragéo)®. Dez por cento com histdria de tentativa prévia e 17,5% relato de
ideagdo™
Outros Pensamentos e comportamentos obsessivos compulsivos e hiper ou hiposexualidade®.
Delirios e alucinagdes sdo menos comuns*

Tabela 3: Sintomas neuropsiquiatricos.

Fonte: baseado em Bates et al., 2015*, Gosh et al., 20185, Ross et al., 20145; Tabrizi et al., 20138; e, Paulsen et al., 2005".

Outras alteragbes

Alterag6es na fala secundarias a uma combinacéo de dificuldade de encontrar palavras
Comunicagéo (cognitivo) e disartria (comprometimento de movimentos voluntarios e incoordenacgéo da
lingua e musculatura orofacial)®

Novamente por incoordenagéo das musculaturas oral e faringea associada a

Disfagia comprometimento cognitivo®

Também s&do comuns. Contribuem para ins6nia os transtornos do humor e a coreia

Disturbios do sono 5
noturna

Alguns se destacam. Grave perda de peso multifatorial: disfagia, coreia e estado
de hipercatabolismo. Insuficiéncia cardiaca, vista em 30% dos pacientes contra
Sistémicos 2% dos controles num estudo. Osteoporose, atrofia de musculatura esquelética e
comprometimento enddcrino (intolerancia a glicose, disfungdes tireoideanas e atrofia
testicular com diminuicdo de testosterona, mas com fertilidade intacta)®

Tabela 4: Outras alteracgées.

Fonte: Baseado em Gosh et al., 20185.
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Doenca por mutacao do C9orf72

O C9orf72 é considerado a causa genética

mais comum de esclerose lateral amiotrofica

e deméncia frontotemporal. Recentemente,
constatou-se que também é causa mais comum
do chamado grupo doenc¢a de Huntington-like, com
uma prevaléncia em torno de 1,95% dos casos
fenotipicamente semelhantes a DH com teste
genético com mutacéo negativa. A mutagédo ocorre
por expansbes de repeticdo de hexanucleotideo
(GGGGCC). A idade média é de 43 anos (8 a 60
anos) e a mutacao € mais encontrada em populagbes
europeias. Acima de 30 repeti¢cdes (realmente 250 a
1.600) sdo encontradas em pacientes sintomaticos.
Sintomas comportamentais e psiquiatricos precoces
sdo comuns: depressao, apatia, comportamento
obsessivo e psicose. Disfuncdo executiva e
comprometimento de memoria se destacam dentre
os cognitivos. Os movimentos anormais podem ser
coreia, distonia, mioclonia, tremor e parkinsonismo.
Um achado que pode ajudar a diferenciar de DH é a

presenca de doenga do neurdnio motor superior'?14,

Doenca de Huntington-like 4 ou ataxia
espinocerebelar 17

A ataxia espinocerebelar 17 (SCA 17)
€ causada por uma expansao de repeticao
trinucleotideo CAG/CAA no gene TBP (TATA box-
binding protein) no cromossomo 6g27. Expansées
de 41 a 48 tém penetrancia reduzida, ao passo que

=49 tém penetrancia completa.

O feno6tipo € marcadamente heterogéneo com
inicio de idade de 3 a 75 anos, e pode ser verificado
fendmeno de antecipagdo. A clinica mais comum €
de ataxia (95%) em geral lentamente progressiva,
mas podendo ser rapida como em sindromes
paraneoplasicas ou pridénicas. Sinais extrapiramidais
ocorrem em 73%, em particular distonia e coreia.
Deméncia em 76% das SCA17. Outros sintomas que
nao sdo incomuns: piramidais, epilepsia e disturbios
psiquiatricos. Uma verdadeira apresentagcao DH-like
(HDL) ocorre apenas num subgrupo das SCA17. Na

ressonancia magnética, podemos observar atrofia
cerebelar e de caudado, além de rima putaminal.
E importante lembrar que outras formas de SCA
podem ter fen6tipo HDL: SCAs 1,2 e 3 1214,

Doenca de Huntington-like 2

Descrita apenas em  familias com

ancestralidade africana, é causada por uma
expansao de repeticao de trinucleotideo CTG/CAG
no gene da junctofilina 3 (JPH3) no cromossomo
16g24.3. Os afetados apresentam expansodes de 41
a 58 repeticoes. A faixa etaria é de 31 a 48 anos
e é possivel observar fendmeno de antecipacgao.
Porém, neste caso, a antecipagdo ocorre mais
em heranga materna. Clinicamente, distonia e
parkinsonismo parecem ser mais proeminentes que
na DH e alteracées de personalidade e sintomas
psiquiatricos podem ser precoces como na DH. Ao
contrario da forma juvenil da DH (onde o fenétipo
parkinsoniano de Westphal com epilepsia € mais
frequente) ha quase completa auséncia de crises na
HDL2 e a maioria tem movimentos oculares normais.
A doenca também pode ser classificada dentre as
neuroacantocitoses, haja vista acantécitos serem
observados em cerca de 10% dos casos. Exames de
imagem evidenciam atrofia do caudado e putamen,
além da rima putaminal. A morte ocorre dentro de 10

a 20 anos do inicio dos sintomas'? 4,

Nas tabelas abaixo estdo listadas outras
doencgas hereditarias por padrédo de heranca. No
item “clinica”, estdo elencados os achados néo
tdo comuns na DH e, portanto, podem auxiliar na

suspeita de DH-like (Tabelas 5 e 6).

Adquiridas
Desordens enddcrino-metabdlicas

Hiperglicemia né&o-cetética e, também,

hipoglicemia podem se apresentar classicamente
como hemicoreia (ou mais comumente hemicoreia-
hemibalismo), mas também é possivel haver
acometimento bilateral. A correcdo do disturbio
normalmente €& curativa,

mas raramente pode

persistir por meses apds a resolugéo, possivelmente
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CASOS SUSPEITOS DE DH

DH:89%

FENOCOPIAS DA DH FENOCOPIAS DA DH COM DIAGNOSTICO

21% ' »\

FENOCOPIAS
DIAGNOSTICADAS

98%
FENOCOPIAS SEM
DIAGNOSTICO

CO0RF72
SCA17
HDL2

FRIEORETCH
CORECACANTOCITOSE
SCAB
PRION

Figura 1: Frequéncia relativa de fenocopias de doencga de Huntington.

Fonte: Baseado em Schneider et al., 2016'.

Desordens AD Gene Clinica
HDL 1 PRNP _ Progres§ao raplda} (moﬁe em 1-1.0 gnqs) .
Crises epilepticas, ataxia, mioclonia, distarbio visual
Atrofia dentato-rubro-palido- A!ta pr.evalle neia 1o jJapao
Luvsi drol ATNA1 Epilepsia miocldnica, ataxia
uysiana (drpla) Rm: atrofia pontocerebelar, hipersinal em t2
Apresentacdo com coreia assimétrica
Psiquiatrico menos proeminente
Distonia com predilegéo pela regido craniana inferior
Neuroferritinopatia FTLA Unica NBIA dominante
Ferritina baixa (nem todos)
Rm: degeneracéo cistica no caudado e putamen, sinal do lapis
(delineamento cortical de ferro).
Coreia e hipotonia de inicio na infancia
Ataxia, mioclonia, drop attacks com eeg normal
Coreia hereditaria NKX2-1 No adulto: pode melhorar ou resolver. Pode se tornar leve ou
benigna (TITF1) converter em mioclonia debilitante
Envolvimento da tireoide e pulmdes
associa¢do com malignidade
SLC20A2 Maioria distonia e parkinsonismo
PDGFB .
Doenca de Fahr Ataxia pode estar presente
PDGFRB e
XPR1 TC com calcificagdo

Tabela 5: Coreias hereditarias autossdémico dominantes (AD).

Fonte: Baseado em Termsarasab, 2019'; Wild et al., 2007'?; Schneider et al., 2016'%; e, Hermann et al., 2015,
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Desordens AR Gene Clinica

HDL 3 indeterminado Familia na Arabia Saudita

Umas das neuroacantocitoses
Distonia com movimentos orofaciais proeminentes e mutilagcao de
labios e lingua
Marcha do homem de borracha, crises epilépticas (50%)
Miopatia e neuropatia axonal
CPK alta, acantécitos, coreina ausente
RM: atrofia do caudado

Coreoacantocitose VPS13A

1 1 H O,
Doenca de Wilson ATP7B o Coreia vista apenas oca_smnalmente (15 /.o) _
Maioria apresenta tremor, distonia, ataxia ou parkinsonismo

E uma das nbias
Distonia, ataxia, diabetes, degeneracao retiniana e anemia
CP Ceruloplasmina ausente
RM: depésito de ferro no estriado, talamo e denteado
Pode ter presencga de acantocitos

Aceruloplasminemia

Pode se apresentar com distonia
Desordens - s : . .
. Multiplos RM: hipersinal em t2 no lentiforme bilateral
Metabolicas Lo . L. - .
Checar aminoéacidos séricos e acidos organicos na urina

. . . Distonia, ataxia, pé cavo, escoliose, hiporeflexia, diabetes,
Ataxia de Friedreich FXN L . S . . - e
cardiomiopatia. Oscilagdo macrosacéadica, sacades hipermétricas

Tabela 6: Coreias hereditarias autossémico recessivas (AR).

Fonte: Baseado em Termsarasab, 2019'; Wild et al., 2007'2; Schneider et al., 2016'%; e, Hermann et al., 2015,

Desordens ligadas ao X -
. : . Gene Clinica
e mitocondriopatias

Uma das neuroacantocitoses
Antigeno kell reduzido e kx ausente na superficie de eritrocitos
Semelhante a coreoacantocitose, mas arreflexia e cardiomiopatia

McLeod XK
(2/3) ajudam a distinguir
RM: atrofia do caudado e putamen
; Distonia da regido craniana inferior com automutilagéo
Sindrome de . : s .
HPRT1 Pode lembrar coreoacantocitose, mas a faixa etaria &€ mais jovem
Lesch-nyham . . .
Hiperuricemia
Mioclonias e distonia predominam

. . Exemplos: Leigh (hipersinal em t2 em nucleos da base e/ou
Mitocondriais e ;

troncno), Melas (pode ter calcificagdo dos nucleos da base)
Dosar lactato no sangue e, eventualmente, liquor

Tabela 7: Desordens ligadas ao X e mitocondriopatias.
Fonte: Baseado em Termsarasab, 2019'; Wild et al., 2007'?; Schneider et al., 2016'%; e, Hermann et al., 2015,
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devido a mudancgas vasculares permanentes no
estriado™.

Coreia gravidica também se apresenta
classicamente num hemicorpo e, geralmente, no
primeiro trimestre de gravidez. Sao fatores de
risco: histéria prévia de febre reumatica, coreia de
Sydenham, sindrome de anticorpo antifosfolipide,
hipertireoidismo e IlUupus. Pode haver melhora
espontdnea no terceiro trimestre ou logo apés o

parto e pode nao requerer tratamento® 214,

Autoimunes e paraneoplasicas

A coreia de Sydenham é a segunda causa
de coreia mais comum em crian¢as (a primeira é
paralisia cerebral coreoatetoide) e a causa mais
comum de coreia autoimune na mesma faixa etéria.
Tipicamente, o quadro tem inicio 2 a 3 meses apés
uma infeccdo de garganta estreptocécica do grupo
A B-hemolitico.

Quando a coreia esta presente, a cultura de
garganta geralmente é negativa e ndo auxilia na
investigacdo. Dosagens de anticorpo, incluindo
antiestreptolisina O e anti-DNase B, podem ser
usadas, mas possuem baixa sensibilidade. Além da
coreia, pode haver tiques, ansiedade, irritabilidade,
déficit de atencéao e hiperatividade, e comportamento
obsessivo-compulsivo. Em casos mais graves
(coreia paralitica) pode haver hipotonia associada a
coreia mais exuberante. O quadro pode recorrer em

20 a 50% e persistir apés 2 anos em até 50%"'2,

Além disso, os nucleos da base podem
ser vulneraveis a muitas desordens autoimunes
sistémicas, incluindo lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipide,
policitemia vera e doenca celiaca. Dentre as causas
paraneoplasicas e encefalites autoimunes estdo o
anticorpos: CRMP-5/CV2, Hu, LGI1, Yo, GAD®65,

CASPR2 e NMDA'™15,

Induzida por drogas

Discinesia tardia induzida por neurolépticos e
discinesia induzida por levodopa s&o causas mais
comuns de coreia medicamentosa. A maioria remite
ao interromper a medicagdo, mas algumas (em
especial as discinesias tardias) podem persistir por
meses ou anos. Coreia induzida por contraceptivo
oral tem ligagdo com a coreia de Sydenham e pode
ser mediada por anticorpos anti-nicleos da base’?.

Infecciosa e pods-infecciosa

Infecgdes por HIV, tanto por efeito direto na
encefalopatiaporHIV como porresultadodeinfeccbes
secundarias. A doenca pridnica de Creutzfeltd-Jakob
também deve ser considerar em quadros subagudos
de coreia associada a deterioracdo cognitiva.
Dentre infeccbes bacterianas, sifilis e micoplasma
(causadora de necrose estriatal em criangas) sao
outras possibilidades’™.

Estruturais

Tumores, lesdes desmielinizantes e causas
vasculares como acidentes vasculares isquémicos,

hemorragicos e malformagdes (por exemplo,
Moyamoya)'.
DIAGNOSTICO

A investigacdo se inicia observando a
fenomenologia e exame fisico, se de fato se trata de
uma coreia, e na anamnese o tempo de instalacéo.
Patologias de instalagdo aguda ou subaguda, em
geral, serdo adquiridas. Clinicamente, tendem a
se apresentar como hemicoreia ou hemicoreia-
hemibalismo. Quadros de instalacédo crbénica e
progressiva geralmente terdo etiologia hereditaria
ou degenerativa e uma distribuicdo generalizada da

coreia.

Na
exames laboratoriais: hemograma, funcéo hepética,

investigacdo inicial, s&o necessarios
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funcdo renal, eletrélitos, perfil do ferro, glicemia,
B-HCG, anti-HIV, FTAbs, VDRL, FAN, anti-DNAds,
anti-RO,
Screening para desordens datireoide e deficiéncia de

anti-LA e anticorpos antifosfolipides.

vitamina B12 devem ser realizados na investigacéo
de qualquer disturbio do movimento novo. Avaliagdo
do metabolismo do calcio, relacionado a desordens

em especial criangas e adultos jovens, pesquisar

o perfil do cobre. Exames de imagem, com
destaque para a ressonancia magnética, devem
ser solicitados principalmente quando se suspeita
de causas adquiridas, mas também para buscar
alteragdes tipicas de algumas doencas hereditarias

e degenerativas'®'4,

da paratireoide, especialmente em alteracbes

paroxisticas do movimento. Em alguns pacientes,

INSTALACAO DA

E ' COREIA = A
AGUDA/SUBAGUDA CRONICA (=1 ANO)
ESPORADICA HEREDITARIA
ADULTO CRIANGA ADULTO CRIANGCA
v v r

ESTRUTURAL SYDEMNHAM COREIA BENIGNA
METABOLICA HEREDITARIA
AUTOIMUNE v '
INFECCIDSA OUTROS _ v

DROGAS - OUTROS

DCl

AUTOSSOMICO AUTOSSOMICO
DOMINANTE RECISSIVA

MITOCONDRIAL/
LIGADA AQ X

Figura 3: Fluxograma diagnostico.
Fonte: Baseado em Termsarasab, 2019'; Wild et al., 2007'?; Schneider et al., 2016'%; e, Hermann et al., 2015,

COREIAS
HEREDITARIAS

v L v

AUTOSSOMICO AUTOSSOMICO MITOCONDRIAL/

DOMINANTE RECISSIVA LIGADA AD X
DH Acantocitos RM sugestivade ACANTOCITOSE
TCPK deposite de cobrefferro 4
¥ - - Mcleod
SCA17 Corecacantocistose Wilson i
NBIA
MITOCONDRIOPATIA
ATAXIA + MIOCLOMIA + HERANCA EPILEPSIA RM ANORMAL
MNEUROPATIA DEMEMCIA AFRICAMA
PERIFERICA
¥ ¥ ¥ = ¥ ¥
SCA 123 PRION HDL2 DRPLA MEUROFERRITINOPATIA

Figura 4: Fluxograma diagnéstico.

Fonte: Baseado em Termsarasab, 2019'; Wild et al., 2007'?; Schneider et al., 2016'%; e, Hermann et al., 2015,
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TRATAMENTOS

Este dependera diretamente da causa. Se a
causa puder ser tratada, modificada ou removida,
o tratamento especifico sera o de escolha. Por
exemplo, tratar infeccOes, desordens metabdlicas e
autoimunes ou suspender drogas.

Quando optamos pelo tratamento sintomatico,
precisamos nos perguntar primeiro se ele realmente
€ necessario. Diante de coreias leves e néo
incObmodas, pode ser prescindido. Uma vez optado
pelo tratamento, de forma a escolher a melhor droga,
€ necessario observar se ha sintomas associados

que também requeiram controle medicamentoso’.

Agentes depletores de dopamina pré-
sinapticos

Esta classe contém os agentes com melhores
evidéncias cientificas atualmente para tratamento da
coreia da DH e discinesia tardia (DT). O mecanismo
geral é a inibicdo do transportador de monoamina
vesicular (VMAT2) no sistema nervoso central. Na
Tabela 7, estdo elencados os representantes da

classe.
Medicacobes com alvo em sitios
dopaminérgicos pos-sinapticos

As medicacoes listadas  aqui séao

essencialmente os bloqueadores de receptor de
dopamina. Os mais eficazes para tratamento da
coreia sdo os bloqueadores de receptor D2 (D2R),
0s quais contribuem também para o risco de
discinesia tardia. Os mais “limpos” dos bloqueadores
D2 sao a quetiapina e clozapina, porém nao tém
tanta afinidade aos D2R e, consequentemente,
menor eficacia para o controle da coreia. Uma boa
estratégia de escolha desta classe em detrimento
dos inibidores VMTA2 é a associagcdo de quadros
neuropsiquiatricos associados a coreia.

Quanto aos adversos, € necessaria atencéo
ao risco de sindrome metabdlica (especialmente
com olanzapina e risperidona). Devem ser dosados
perfil lipidico e glicémico periodicamente. H& ainda
sedacéo,

risco de parkinsonismo, hipotenséo,

comprometimento cognitivo, ganho de peso e

discinesia tardia.

N&o hé ensaios clinicos controlados com
placebo usando neurolépticos tipicos para coreia.
A evidéncia vem de relato de casos ou estudos
pequenos nao randomizados, além, sobretudo, da
experiéncia clinica de especialistas. O haloperidol
pode ser usado com seguranca em doses baixas no
segundo e terceiro trimestres da gravidez no caso
de coreias gravidicas importantes’®.

Antipsicéticos atipicos com afinidade por
receptores dopaminérgicos sao geralmente os
de farmacos de eleicdo haja vista menor risco de
discinesia tardia. O nivel de evidéncia é de séries,
relatos de caso e estudos abertos. Sdo opcdes:
olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina
e clozapina. A clozapina tem o menor risco de
discinesia tardia. H4 um estudo randomizado com
beneficio para coreia, porém, foi interrompido
precocemente devido a efeitos adversos. Uma vez
iniciada, pelo risco de agranulocitose (0,5 a 2%),
€ necessario realizar hemograma semanal por 6
meses, quinzenal do sexto ao décimo segundo
més e mensal ap6s um ano. O aripiprazol, uma das
drogas mais usadas na psiquiatria, reduziu a coreia
num grau comparavel a tetrabenazina em relatos de

caso e em um estudo isolado’®.

Outros tratamentos medicamentosos

Drogas antiepilépticas podem ser usadas
para controle da coreia de Sydenham. Acido
valpréico e carbamazepina sdo opgbes eficazes.
Os antipsicéticos, pelo risco de parkinsonismo, sao
tipicamente tidos como opg¢des de segunda linha.

Benzodiazepinicos podem ser usados como
adjuvantes em casos com ansiedade importante,
distonia, rigidez ou mioclonias. Ha relatos de caso
descrevendo sucesso em coreia vascular''®.

Tratamento com estimulacao cerebral
profunda (DBS)

A cirurgia para implantes de estimuladores

cerebrais profundos é raramente necesséria, mas é
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Inibidor VMTA2 Estudo Posologia Adversos Outras informacoes
" Risco de suicidio e depressao
Iniciar 12,5-
Uso off-label em outras causas
25 mg/D ~ .
Méximo 100 Depresséo, de coreia
Tetrabenazina TETRA-HD ma/D parkinsonismo Aprovado para DH
-g- . acatisia N&o prescrever em conjunto com
divididos em . N
3x paroxetina e fluoxetina (inibem o
citocromo P4502D6)
Mesmo com efeitos adversos
. FIRST-HD 6-_4f3 mg/D Similar a0 S|m|Iares_ ao placeb_oi ha aviso na
Deutetrabenazina Divididos em bula de risco de suicidio.
AIM-TD placebo S
2x Aprovado para DH e Discinesia
tardia (DT)
Cefaleia, fadiga,
Valbenazina KINECT-3 40-8 mg/D sonoléncia Aprovado apenas para DT
1x ao dia Prolongamento
de QT
Tabela 7: Inibidores de transportador vesicular de monoaminas (VMTA2).
Fonte: Baseado em Termsarasab, 2019';Ghosh et al., 2018%; e, Bashir et al., 20186,
EIXO 1: CARACTERISTICAS CLINICAS
| HISTOGRIA | | CARACTERISTICAS SINAIS | TESTES LABORATORIAIS
‘ DO TREMOR ASSOCIADOS ADICIONAIS |
| IDADE DE INICIO | DISTIBRUICAO * SINAIS DE DOENCA TESTES
= - : CORPORAL SISTEMICA ELETROFISIOLOGICOS
INICIO
TEMPORAL E CONDI(;GI;S DE SINAIS | IMAGEM ESTRUTURAL
EVOLUCAO ATIVACAO NEUROLOGICOS .
_ - - | IMAGEM DE RECEPTOR
HISTORICO FREQUENCIADO SINAIS SUTIS '
MEDICO TREMOR BIOMARCADORES
SERICOS E DE TECIDO
HISTORIA
FAMILIAR
SENSIBILIDADE
ALCOOLE
DROGAS

Figura 2: Caracteristicas clinicas do tremor (Eixo 1).

Fonte: Baseado em Bhatia et al., 2018'8.
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uma opg¢ao viavel para coreia hereditaria ou adquirida
persistente ou refrataria a medicagdes. A experiéncia
na doenca de Parkinson demonstrou efeito anti-
discinético na regido ventral do nucleo globo pélido
interno (GPi) e pro-cinético na regido dorsal. Devido
0 sucesso do uso do alvo em discinesia induzida
pela levodopa, é um dos mais usados em estudos
de DBS em DH. Nivel de evidéncia é escasso,
contendo multiplos relatos de caso, séries de casos
e um ensaio duplo-cego randomizado prospectivo
demonstrando reducgéo da coreia com DBS no GPi
bilateral.

Em coreias ndo DH, ha relatos e séries de
casos de implante de DBS em neuroacantocitose
com beneficio, com alvo no GPi e talamo (VOP).
Ha também relatos de casos com terapéutica bem-
sucedida em coreia ou hemibalismo por diabetes, e
AVE talamico ou de ndcleos da base’®.

TREMOR

Introducao

Tremor é definido como um movimento

involuntario, ritmico (regularmente recorrente) e

oscilatério (ao redor de um plano central)'”'8.

Em 2017, foi
da classificacdo do transtorno do movimento na

publicada uma atualizagéo

International Parkinson and Movement Disorder
Society de forma a facilitar o raciocinio diagnostico
e seguimento clinico de longo prazo. Dois eixos
O Eixo 1
historia,

alicercam a classificagao. abrange

caracteristicas clinicas: caracteristicas
do tremor, sinais associados e testes laboratoriais
adicionais (Figura 2). O Eixo 2 foca na etiologia:
adquirida, geneticamente definida ou

(Figura 4)®.

idiopatica

Com relagédo a idade, ha dois intervalos de
idade na infancia (nascimento aos 2 anos e dos 3
anos aos 12 anos, adolescéncia (13 aos 20 anos),
adulto precoce (21 a 45 anos), adulto médio (46 a 60
anos) e adulto tardio (> 60 anos).

Considerando a distribuicdo anatémica do

tremor, ele pode ser focal, com apenas uma regiéo
do corpo afetada (voz, cabeca, mandibula, ou
apenas um membro); segmentar, duas ou mais
partes contiguas (cabegca e braco, bibraquial,
bicrural); hemitremor, apenas um lado do corpo; e
generalizado, metade superior e inferior do corpo.
H& ainda o tremor ortostético, caracterizado por
tremor em membros inferiores ou tronco durante a

ortostase.

O tremor também pode ser classificado em
relacdo as condi¢cdes de ativacdo. O tremor de
repouso ocorre quando ha completo suporte da parte
do corpo contra a gravidade. O exemplo classico
€ o tremor de repouso da doenca de Parkinson.
Tremor de ag¢do ocorre quando ha manutencédo da
parte do corpo sem suporte (postural) ou durante
movimentos voluntarios (cinético). O cinético pode
ser subdividido em simples (tremor semelhante ao
longo do movimento) e intengcdo (ha um crescendo
a medida que a parte afetada alcancga o alvo). Uma
terceira subdivisdo do tremor de acéo é o isométrico,
o qual ocorre durante contracdo muscular contra um
objeto rigido estacionario, por exemplo, ao cerrar o
punho'.

Em relacdo a frequéncia do tremor, esta nao
auxilia tanto na sua distincdo, pois a maioria dos
tremores patoldgicos esta entre 4 a 8 Hz. Entretanto,
essa caracteristica pode auxiliar em alguns casos,
como podemos ver na tabela abaixo. Podemos
separar em < 4Hz, 4 a 8 Hz, 8 a 12 Hz e > 12 Hz,
medindo com um transdutor de movimento ou

eletromiografia’®.

Estas caracteristicas fenomenoldgicas

agrupadas na caracterizam as

sindromes que se apresentam com tremor, e que

classificacéo

podem ser isoladas ou combinadas (com outros
sinais neurolégicos ou sinais sistémicos relevantes).
Estas sd@o ferramentas de reconhecimento de
padrdo, as quais levardo ao diagnéstico dentro do

eixo dois™ (Figura 4).
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ATIVACAO DO TREMOR

¥

REPOUSO A(_;RO
CINETICO POSTURAL ‘ ISOMETRICO
POSICAQ POSICAO
| INDEPENDENTE DEPENDENTE
| SIMPLES || INTENGAO || TAREFA
s h . ESPECIFICO
Figura 3: Caracteristicas do tremor segundo tipo de ativacéo.
Fonte: Baseado em Bhatia et al., 2018'&.
Frequéncia do tremor
Abaixo de 4 Hz: miorritmia e alguns tremores palatais
Entre 4 a 7 Hz: tremor da doencga de Parkinson
Entre 8 a 12 Hz: tremor fisiol6gico exacerbado e mioclonia cortical ritmica
Entre 13 a 18 Hz: tremor ortostatico primario
Tabela 8: Frequéncia caracteristicas de alguns tipos de tremor.
Fonte: Baseado em Bhatia et al., 2018'8.
EIXO 2: ETIOLOGIA
ADQUIRIDA | GENETICAMENTE IDIOPATICA
DEFINIDA ‘
FAMILIAR
ESPORADICA
Figura 4: Etiologia do tremor (Eixo 2).
Fonte: Baseado em Bhatia et al., 2018'8.
Capitulo 33




Quadro clinico

Agora, detalharemos as principais sindromes

Sindromes de tremor isolado

Tremor essencial

de tremor, as quais podem ter multiplas etiologias.

Teoricamente, qual

uma sindrome possivel®.

L . . Caracteriza-se por uma sindrome de tremor
quer combinacéo do Eixo 1 &

isolado que acomete cerca de 1% da populagéo
mundial. Ha distribuicdo mundial com picos na

segunda e sexta décadas (em = 65 anos ha mais

SINDROMES DE TREMOR

v » - L]

TREMOR | TREMOR TREMOR

TREMOR DE TREMOR GON | QUTROS
AGAO OU FOGAL TAREFA E ORTOSTATICO SINAIS ADIGIONAIS
REPDUSO POSICAQ PROEMINENTES
TE DU TE PLUS VOz ESCRITA PRIMARIO TR%MOR TREMOR ‘
CABEGA MUSIGA DISTONICO FUNCIONAL
TREMCR DE MANDIRULA ESPORTE [ psEUDO
AGAD FACE ORTOSTATICO TREMORES TREMOR
SEGMENTAR QUTROS e ASSOCIADOS AD INDETERMINADO
ISOLADO - 2 PARKINSONISMO
———————— | TREMOR
TREMOR DE PALATAL TREMOR DE
REPQUSO ESSENCIAL INTENGAQ
ISOLADC
TREMOR HOLMES
FISIOLOGICO
EXACERBADO MICRRITMIA
TREMOR PALATAL
SINTOMATICO

Figura 5: Sindromes de tremor.

Fonte: Baseado em Bhatia et al., 2018'8.

CRITERIOS PARA TREMOR ESSENCIAL E TREMOR ESSENCIAL PLUS
DA INTERNATIONAL PARKINSON AND MOVEMENT DISORDER SOCIETY (2017)

Tremor Essencial
« Tremor de agéo bilateral de membros superiores
« Duragao de ao menos 3 anos
+ Com ou sem tremor em outros locais: cabeca, voz, membros inferiores
* Auséncia de outros sinais neuroldgicos: distonia, parkinsonismo, ataxia

Tremor Essencial Plus
« Tremor com as caracteristicas do tremor essencial + sinais neurologicos adicionais de significado incerto
* Dificuldade na marcha em tandem
* Postura distonica questionavel
* Alteragao de memaria
* Outros sinais neuroldgicos leves insuficientes para reclassificar a sindrome ou mudar o diagnéstico
« Tremor essencial com tremor de repouso associado deve ser classificado como tremor essencial plus

Critérios de Exclusido
« Tremor focal isolado (voz, cabeca)
+ Tremor ortostatico com frequéncia > 12Hz
« Tremor tarefa ou posicao especificos
* Inicio subito ou piora em degraus

Quadro 1: Critérios diagnésticos do tremor essencial.

Fonte: Baseado em Haubenberger et al., 2018'%; e, Sepullveda et al., 2019%°.
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condi¢des cognitivas e fisicas coexistentes)’. Ha
forte componente genético: parentes de primeiro
grau de pacientes com tremor essencial (TE) tém 4
a 5 vezes maior chance de desenvolver a doencga.
Entre 20 a 90% dos pacientes com TE tém histéria
familiar positiva, o0 que é mais frequente nos casos
de inicio em jovens?.

O tremor de acdo do TE em membros tem

inicio e progressdo insidiosos. O componente
cinético € o mais importante, pode ocorrer com ou
sem o postural, e tem frequéncia tipica de 8 a 12
Hz. Entretanto, a amplitude do tremor cinético € o
componente mais importante. Ambos os bracos séo
acometidos, porém, é comum uma leve a moderada
assimetria de amplitude. O tremor postural dos
membros é fora de fase, por este motivo é atenuado
ao segurar itens com as duas maos. Pode haver

tremor de repouso em quadros de longa duracéo

(2% em estudos populacionais a 46% num estudo
de banco de cérebro). Outro achado tardio é o
tremor de intencdo, em torno de 44% dos casos,
podendo acometer também cabeca e tronco?'. Pode
haver tremor em membros inferiores (28,6% em TE
e 51,4% em TE plus)?.

O TE é uma condicdo progressiva. Apesar
disto, menos de 10% dos casos de longa duracéao
desenvolvem perda de funcionalidade significativa.
Saoslistados como preditores clinicos de progresséao:
duracédo, assimetria e envolvimento isolado de um
membro no inicio. Parece haver um risco maior
de doenca de Parkinson (DP) em pacientes com
TE (~6% de coexisténcia) e de pacientes com DP
desenvolverem TE (5 a 10x mais)?'.

Haja vista o diagnéstico de TE ser puramente
clinico, é importante identificar os detalhes que
auxiliam na diferenciacéo de outras condicbes.

TREMORES DO TREMOR ESSENCIAL

« Tipicamente tardio
+ Mais frequente no segundo pico
* Mais comum em mulheres

+ O paciente pode nao perceber

* Incomum no TE

» Maior probabilidade de tremor vocal

* Mais comum em mulher na sétima década de vida

Tremor Cefalico

+ Pode piorar fransitoriamente durante ou apds teste fonatério (vogal sustentada, por exemplo)
+ Deve melhorar com a cabega totalmente em repouso (posigéo supina)

« Balangar da cabec¢a nao-ndo (geralmente duragdo menor) e sim -sim ou multidirecional (duracdo e idade maiores)
Tremor de Queixo ou Mandibula
« Tremor mandibular: observado durante postura (fonag&o sustentada) ou cinético (durante a fala). Se houver no

repouso, a amplitude ndo pode ser maior que na postura ou agéo (ao contrario da Doenca de Parkinson).
+ Associagcdo com maior idade, gravidade do tremor em mé&os e tremor de repouso em méos

Tremor Vocal

Quadro 2: Tremores em diversos segmentos corpdreos no tremor essencial.

Fonte: Baseado em Shanker, 20192,
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TE-PLUS

Dificuldade de equilibrio e marcha
Dificuldade para assumir tandem durante provas de equilibrio estatico e dindmico

Perda auditiva

Um estudo populacional 32% em casos de TE versus 29,4% dos controles (P=0,002)

TE x Doenga de Parkinson x Sadios: 16,8% x 1,6% x 0,8%

Achados oculares
Nistagmo de ondas quadradas
Gompromeumenm de sacadas reflexas

Psiquiatricos
Depressé@o e ansiedade
Disturbios do sono
Cognitivos
Executivo leve
Alengao
Memdria de trabalho
Outros distirbios do movimento
Distonia, parkinsonismo, mioclonia

Quadro 3: Sintomas do tremor essencial plus.

Fonte; Baseado em Sepulveda et al., 2019%°; e, Shanker, 2019?'.

JANOS

TREMOR TE

i

I

|

i TE-PLUS
INDETERMINADO :

i

i

i

DOENCA DE PARKINSON
COM ANTECEDENTE DE TE

- woorweo 4

TREMOR DE ACAD TREMOR DEAGAQ | TREMOR DEAGAD + TREMOR DE AGAD
| OUTROS SINTOMAS PARKINSONISMO
Figura 6: Espectro clinico do tremor essencial.
Fonte: Baseado em Sepulveda et al., 20192.
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12 PEROLAS DO TREMOR
ESSENCIAL
|

Tremor cinélicn gquase sempra mais intenso que o postural (postural isolado & muito raro)

— Tremar postural mais intenso no punho gue metacarpo, e mais llexao-exlensac que rolacao

Tremor recorre com regularidade, e é direcionalmente simetrico

COpD, por exemplo). 0 tremar amoriece

Leve a moderada assimelria 2 a regra. Porém. apenas < 10% séo exclusivamente unilaterais,

Nos membros supericres o TE esta fora de fase. Quando mantidos juntos (segurande um

No desenho da espiral percebe-se um eixo dominante Unico

Tremor de intenc&o na mancodra index-nariz-index em MMSS ocorre em cerca de 50%

—  Tremor de repouso ocorre em MMSSE em 20%. Nao ocorre em MMI| e @ um achado lardio

Tremor de membros precede o bremor cefalico. Este ocorre mais em mulheres

Tremor cefalico geralmente melhora quando em posicdo supina (salvo se muito grave)

C paciente geralmente néo percebe o fremor cefalico (saivo 3e muito grave]

TE & uma condigan progressiva e o tremaor costuma plorar com o lempo

Figura 7: Doze pérolas para caracterizar o tremor essencial.

Fonte: Baseado em Louis, 201422,

I Tremor . . Tremor
Caracteristicas . Tremor parkinsoniano s oaa
Essencial Disténico
Repouso
~ Repouso = postural
Acéo P P
o Tremor reemergente (pausa

- Cinético = postural . ~

Descricao . habitual antes do retorno do Acéo
Frequéncia: 3-6 Hz .

do tremor tremor na postura) Cinético >> postural

Tremor de repouso ao
caminhar: ndo

Frequéncia 6-12 Hz
Tremor de repouso ao
caminhar: sim

Tremor em MMSS

Bilateral, leve assimetria,
acometimento do punho, dedos

Uni ou bilateral, assimetria
marcada, envolve o punho,

Uni ou bilateral, assimetria
marcada, cotovelo, punho ou

no inicio nao envolvidos, movimento de envolve os dedos, movimento . .
. ~ o dedos. Direcionalidade.
flexao-extenséo rotatério

Outros . . .

Pescoco, voz Boca, lingua, mandibula, perna Pescoco, voz, mandibula
tremores

Truque sensitivo (melhora
Fatores , . do tremor com toque), ponto
. Repouso, alcool Atividade L que), p

de alivio nulo (posicdo na qual o tremor

diminui ou remite)

Espiral e escrita

Tamanho normal ou macrografia
Pressao da caneta normal ou
levemente aumentada
Na espiral, eixo de oscilacédo em
2-3h na mao direita e 10-12h na
mao esquerda

Micrografia, decremento
Presséo da caneta reduzida
Eixo unilateral na espiral

Qualidade variavel
Aumento da pressao da caneta
sobre o papel
Espiral com eixos
multidirecionais

Tremor
de intencéo

Possivel ap6s longo periodo de
doenca

Geralmente, ausente

Geralmente, ausente
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Asso'\c/:;adsoss nos Nenhum Bradicinesia e rigidez Posturas torcionais

Geralmente, positiva (>60%), Geralmente, negativa: 5-15% de

Histéria familiar - .. . s -
padrdo autossémico dominante historia familiar

Variavel

Tabela 9: Diferenciacao entre tremor essencial, tremor distonico e tremor parkinsoniano.
Fonte: Baseado em Shanker, 20192'; Reich, 2019%; Louis, 2019%; e, Uchida et al., 20112,

Outros tremores

Tremor isolado Caracteristicas

Tremor de agéo bilateral de MMSS
Desencadeantes: ansiedade, fadiga, hipertireoidismo, drogas.
Tremor fisiologico | Confirmado quando uma etiologia especifica do Eixo 2 € identificada (ex. hipertireoidismo) e quando
exacerbado 0 sintoma é resolvido com o tratamento da condicdo de base
Diferencial principal € TE, mas a duragéo do tremor fisiolégico exacerbado geralmente € bem menor
que 3 anos

Movimento ritmico do palato (0,5-5 Hz)
Essencial: ocorre por contragdo do tensor do véu palatino e ha clique auditivo
Tremor palatal Secundario: ocorre por contrag@o do elevador do véu palatino, ndo hé clique. Na RM, h& pseudo
hipertrofia da oliva inferior. Geralmente, ha ataxia combinada (ou seja, o secundario, ndo encaixa nas
sindromes de tremor isoladas).

Tremor tarefa
ou posicéo O tremor primario da escrita € o mais comum
especifica

Surge ao assumir ortostase, diminui ou desaparece ao deambular ou sentar-se.
E um tremor de muito alta frequéncia (>12 Hz). Geralmente, audivel com o estetoscépio ou
identificavel a eletromiografia®.

Tremor
ortostatico

Tremor numa parte do corpo afetada por distonia. Caso o paciente possua distonia e haja tremor

Tremor disténico . - . . . .
numa regido nao afetada pela distonia, chamamos de tremor associado a distonia.

Tabela 10: Outros tremores isolados.

Fonte: Baseado em Bhatia et al., 2088,

Sindromes de tremor combinadas

A seguir, as principais sindromes de tremor combinadas.

Tremor combinado Caracteristicas

Parkinsonismo: rigidez e bradicinesia
Tremor de repouso classico: 4-7 Hz, rolar de pilulas em méo
Podem coexistir: tremor postural ou cinético com mesma ou diferente frequéncia

Tremor combinado
com parkinsonismo

Geralmente, lesao nas vias cerebelotalamicas

Tremor de intencéo Frequéncia: <5 Hz

E uma sindrome de tremor de repouso, postural e intengdo. Com frequéncia, é adquirida.
Tremor de holmes E comum haver distonia e alteragcdo proprioceptiva quando a leséo esta no talamo
Frequéncia: <5 Hz

E um movimento muito raro craniano ou de membro, de repouso ou agao.

Geralmente, causado por patologia no tronco, diencéfalo ou cerebelo e associado a sinais
pertinentes a essas topografias

Frequéncia: 1-4 Hz

Miorritmia

N&o encaixa numa sindrome estabelecida ou necessita de maior observagéo para esclarecer

Tremor indeterminado , .
qual é a sindrome

Tabela 12: Tremores combinados.

Fonte: Baseado em Bathia et al., 2018'8.




DIAGNOSTICO

O diagnoéstico é essencialmente clinico e
baseado nas caracteristicas descritas no item
anterior. Exames complementares devem ser

solicitados para excluir causas secundarias,
especialmente quando h& sintomas neurol6gicos

adicionais?®?',

A ressonancia magnética estd indicada
em casos de TE-PLUS, tremores focais, tremor
associado a sintomas sistémicos ou outros sintomas
neurolégicos (como na doenga de Wilson, por
exemplo). Imagem de transportador dopaminérgico
pode auxiliar na diferenciacédo entre DP forma
tremulante e TE com 84,4% de sensibilidade e
96,2% de especificidade. A neurofisiologia, por
sua vez, pode auxiliar na diferenciacdo entre TE,
DP tremulante e tremor disténico. O laboratério,
a depender da suspeita clinica, pode envolver
hemograma,

dosagem de eletrélitos, glicemia,

fungéo hepatica, renal e tireoidiana?'.

CONDUTA

Neste tbpico, traremos mais detalhes sobre
tremor essencial pela relevancia epidemiol6gica
e volume de estudos. As medicagdes de primeira
para esta condigcdo sao propranolol e primidona
(igualmente eficazes?), destacando-se dentre as de
segunda linha o topiramato.

Na pratica, doses menores que as descritas
acima podem ser suficientes, e devemos escalonar
lentamente e observar a resposta®. A combinagao
de primidona 250 mg e propranolol 80 mg, duas
vezes ao dia mostrou maior beneficio no tremor
postural de membro (medido por acelerémetro) em
comparagdo a cada uma das drogas isoladas®.
Bloqueadores cardiosseletivos podem ser tentados
guando o propranolol for contraindicado®.

refratarios ao  tratamento
DBS (Deep Brain Stimulation)
no VIM (nucleo ventral intermédio) é uma opcéo.

Para 0s
medicamentoso,

Estudos mostram reducé&o de 50 a 90% nos escores

de tremor. Os dois maiores problemas séo alguns
efeitos colaterais, como disartria, anormalidade
de marcha e instabilidade (maior risco em
procedimentos bilaterais, podendo chegar a 76%); e

perda de beneficio no longo prazo (tolerabilidade)?.

OUTROS MOVIMENTOS ANORMAIS

Existem vérios outros movimentos anormais
com que nos deparamos na nossa pratica clinica
como neurologistas especialistas em disturbios do
movimento. Entrar em detalhes de cada um deles
demandaria uma obra voltada apenas para o tema
desta complexa e inesgotavel especialidade. E
importante, porém, conhecer a definicdo sindrémica
de cada um deles.
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Figura 8: Raciocinio diagnostico diante do tremor de membros superiores.

Fonte: Baseado em van der Wardt et al., 2020%.

1.0 MOVIMENTO E REALMENTE TREMOR? |

. 2.CARACTERIZAR CLINICAMENTE |

Mioclonia x tremor
‘ 3.PRECISO DE ELETR‘ONEUROMIOGRAFIA? }—' Tremor fisiologico exacerbado x TE

‘ 4.INDUZIDO POR TOXINA OU MEDICACAO? |

2 ROTINA
‘ 5.PRECISO DE LABORATORIO? Laboratdrio avangado apenas se indicado

Tremor focal/unilateral
Apresentagfes nao classicas
Inicio subito ou piora em degraus
Histdria familiar de tremor + cognitivos ou psiquiatricos

| 6.PRECISO DE RESSONANCIA? -

7.PRECISO DE IMAGEM DE )
TRANSPORTADOR DOPAMINERGICO PRE- |
SINAPTICO?

- Tremor combinado + histdria familiar de distarbios do
‘ 8.PRECISO DE TESTE GENETICO? | ‘ movimento, sintomas cognitivos ou psiquiatricos

TE ou tremor disténico X tremor associado ao parkinsonismo
Distinguir parkinsonismo induzido por drogas de DP

Figura 9: Avaliagao sistematica para o diagnostico de tremores.

Fonte: Baseado em van der Wardt et al., 2020%".
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Antiarritmicos

Amiodarona, mexiletine, procainamida

Antibi6ticos, antivirais e antimicoticos

Amicacina, anfotericina B, cotrimazol, gentamicina, itraconazol,
pentamidina, vidarabina,

Antidepressivos e estabilizadores de
humor

Triciclicos, litio, inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina

Anticrise

Benzodiazepinicos, lamotrigina, acido valpréico

Broncodilatadores

Salbutamol, salmeterol

Quimioterapicos

Cisplatina, citarabina, ifosfamida, tamoxifeno, talidomida

Diuréticos De alga, tiazidicos
- Insulina, tiroxina, medroxiprogesterona, epinefrina, calcitonina,
Hormonios .
paratorménio
Imunossupressores Ciclosporina, interferon a, tacrolimus

Neurolépticos e depletores de
dopamina

Cinarizina, flunarizina, haloperidol, reserpina, tetrabenazina

Toxinas

Amébnia, cobre, mercurio, chumbo, manganés

Drogas recreativas

Cocaina, etanol, nicotina

Outros Donepezila, 4 aminopiridina
Quadro 4: Drogas e toxinas causadoras de tremor.
Fonte: Os autores, 2021.
Medicacao Propranolol Primidona Topiramato
Linha de escolha 1@ 12 22
Classe Beta- bloqueador Anticonvulsivante Anticonvulsivante
Estudos 13 RCT 8 RCT 4 RCT
Dose 120-360 mg/dia'®29% 150-750 mg/dia 215-333 mg/dia
Iniciar 12,5-25 mg/noite
Escalonamento Iniciar 30-60 mg ao dia e Alguns usam fenoparbltal 30
mg 2x/dia por 3 dias antes
aumentar lentamente L
do inicio para melhorar
tolerabilidade
Resposta 50-70% 42-76% 30-41%
Bradicardia Toxicidade aguda: I P_areste3|a ~
. o Disturbio de atencéo e
Adversos Broncoespasmo sonoléncia, desequilibrio, ~
concentracao
Tontura mal estar .
Perda do apetite
Descontinuagéo por <10% 7,5-42% 30-54,2%
adversos
Um estudo propranolol 120 T
o ~ ; L Util clinicamente com doses
- Um estudo: liberagao mg/dia x primidona 250-750 .
Comentario . ; . - . maiores que 200 mg (Sharma
prolongada~imediata mg: pacientes preferiram
- 2019 e MDS)
primidona

Tabela 12: Medicagbes com maior evidéncia para o tratamento do tremor essencial.

Fonte: Baseado em Ferreira et al., 2019%,

Alprazolam (2RCT), toxina botulinica (3RCT), DBS,

Possivelmente eficaz .
talamotomia

Evidéncia insuficiente Gabapentina, olanzapina, fenobarbital

Tabela 13: Tratamentos com grau menor de evidéncia.

Fonte: Baseado em Ferreira et al., 2019%.
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TE EM MEMBRO

l

MODERADO GRAVE

|

NAO MEDICACAO
TRATAR ORAL

PRIMEIRA LINHA

Propranolol
Primidona

ASSOCIAGCAO

Topiramato

BOTULINICA
! |

PROCEDIMENTO PROCEDIMENTO
UNILATERAL BILATERAL

DBS

Talamotomia DBS

Figura 10: Fluxograma para tratamento do tremor essencial.

Fonte: Baseado em Sharma et al., 2020%.

Outros tremores

Tratamento

Tremor disténico®3

Anticolinérgicos: triexifenidila (4-10 mg)
Benzodiazepinicos: clonazepam (0,5-3 mg)
Toxina botulinica
DBS

Tremor ortostatico (t0)?%3!

Primario: clonazepam (0,25 mg-3,5 mg), gabapentina (2400 mg)
Secundario ou TO-plus: benzodiazepinicos, levodopa
Nos nao respondedores € possivel tentar: acido valpréico, levetiracetam,
primidona, mirtazapina

Tremor cerebelar relacionado a
esclerose multipla®!

Geralmente, pouca resposta a medicagdes: carbamazepina, primidona,
propranolol, topiramato.
Toxina botulinica
DBS-VIM

Tremor de holmes?®': 34

Levodopa (300 a 1000 mg)
DBS-VIM
Outros: triexifenidila, clonazepam (0,5-4 mg), levetiracetam

Tremor em neuropatia periférica®

Mais comum em inflamatérias (até 80% dos casos de neuropatia
associada a paraproteinemia IgM).
Propranolol, pregabalina (30-80 mg), tratamento da neuropatia
Tratamento da condigédo de base
DBS-VIM

Tabela 14: Tratamento de outros tremores.

Fonte: Os autores, 2021.
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Disturbios do movimento hipercinéticos

Distonia®®
(continuum, 2019
distonia)

Contra¢des musculares sustentadas ou intermitentes levando a movimentos
anormais, com frequéncia repetitivos, posturas anormais ou ambos. Os movimentos
séo tipicamente padronizados e torcionais, e podem ser tremulantes. E frequente
gue 0s movimentos iniciem ou piorem ap6s a¢éo voluntaria e se associem a
ativagcdo muscular em transbordamento.

Mioclonia363"

Contragcdo muscular breve e subita, como um choque. Com frequéncia desloca um
membro ou articulacéo.

Ataxias®®%°

Ataxia significa “fora de ordem”. As ataxias sensitivas e cerebelares merecem
destaque na pratica clinica e tém suas particularidades no exame neuroldgico
pertinentes a anormalidades desses sistemas. Cerebelar: nistagmo evocado,
sacadas dismétricas, seguimento ocular sacédico, dissinergia e decomposi¢éo dos
movimentos em membros, tremor de intencdo. Sensitiva: anormalidades de reflexos
profundos, artrestesia e palestesia, sinal de Romberg.

Tiques*

Movimentos subitos, rapidos, recorrentes, ndo ritmicos ou vocalizagées. Podem ser
temporariamente suprimiveis voluntariamente.

Tabela 15: Definicbes de outros transtornos do movimento hipercinéticos.

Fonte: Os autores, 2021.

Disturbios do movimento hipocinéticos

Parkinsonismo*'

Bradicinesia tem que estar presente.
Precisa se associar a um destes: rigidez plastica, tremor de repouso ou
instabilidade postural

Tabela 16: Definicdo de parkinsonismo.

Fonte: Baseado em Zeslewicz, 20194'.
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