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RESUMO

O Tremor Essencial (TE) ¢ a sindrome de tremor mais comum, porém seu diagnostico € historicamente
desafiador, levando a altas taxas de erro e confusao, principalmente com o tremor distonico e a Doenga
de Parkinson (DP). Esta revisdo narrativa aborda os avangos nas ferramentas diagnosticas. A
classificacdo da Sociedade Internacional de Parkinson e Distirbios do Movimento (MDS) de 2018
refinou os critérios, introduzindo o conceito de "Tremor Essencial Plus" (TE+) para categorizar
pacientes com TE que apresentam "sinais neurologicos leves" de significado incerto, reconhecendo a
heterogeneidade da condicao. O diagnostico diferencial permanece o maior desafio: enquanto a DP
pode ser diferenciada por achados clinicos (tremor de repouso, bradicinesia) e exames de imagem
(DAT-SPECT), o tremor distonico exige aten¢do a pistas clinicas como irregularidade e "truques
sensoriais". Avancos em testes neurofisiologicos, como o Limiar de Discriminacdo Temporal
Somatossensorial e o Reflexo do Piscar, mostram-se promissores para distinguir TE puro de TE+ e
distonia. Além disso, avangos em biomarcadores (a-sinucleina) e neuroimagem (DTI, PET) reforcam
o entendimento do TE como um disturbio da rede cerebelo-talamico-cortical, embora muitas dessas
ferramentas ainda sejam de investigacao.
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ABSTRACT

Essential tremor (ET) is the most common tremor syndrome, but its diagnosis has historically been
challenging, leading to high error rates and confusion, particularly with dystonic tremor and
Parkinson's disease (PD). This narrative review addresses advances in diagnostic tools. The 2018
International Parkinson and Movement Disorders Society (MDS) classification refined the criteria,
introducing the concept of "Essential Tremor Plus" (ET+) to categorize patients with ET who present
with "neurological soft signs" of uncertain significance, recognizing the heterogeneity of the condition.
Differential diagnosis remains the greatest challenge: while PD can be differentiated by clinical
findings (resting tremor, bradykinesia) and imaging (DAT-SPECT), dystonic tremor requires attention
to clinical clues such as irregularity and "sensory tricks." Advances in neurophysiological tests, such
as the Somatosensory Temporal Discrimination Threshold and the Blink Reflex, show promise in
distinguishing pure ET from ET+ and dystonia. Furthermore, advances in biomarkers (a-synuclein)
and neuroimaging (DTI, PET) reinforce the understanding of ET as a disorder of the cerebello-
thalamic-cortical network, although many of these tools are still in the research stage.

Keywords: Essential Tremor. Diagnosis. Essential Tremor Plus. Differential Diagnosis. Dystonic
Tremor. Parkinson's Disease. Neurophysiology. Neuroimaging.

RESUMEN

El temblor esencial (TE) es el sindrome de temblor mas comin, pero su diagndstico ha sido
historicamente dificil, lo que ha provocado altas tasas de error y confusion, especialmente en el caso
del temblor distonico y la enfermedad de Parkinson (EP). Esta revision narrativa aborda los avances
en las herramientas diagndsticas. La clasificacion de la Sociedad Internacional de Parkinson y
Trastornos del Movimiento (SMD) de 2018 refin6 los criterios e introdujo el concepto de "Temblor
Esencial Plus" (TE+) para categorizar a los pacientes con TE que presentan "signos neurologicos leves"
de significado incierto, reconociendo la heterogeneidad de la afeccion. El diagnostico diferencial sigue
siendo el mayor desafio: mientras que la EP puede diferenciarse mediante hallazgos clinicos (temblor
en reposo, bradicinesia) y pruebas de imagen (DAT-SPECT), el temblor distonico requiere atencion a
indicios clinicos como la irregularidad y las "trampas sensoriales". Los avances en pruebas
neurofisiologicas, como el Umbral de Discriminacion Temporal Somatosensorial y el Reflejo de
Parpadeo, son prometedores para distinguir el TE puro del TE+ y la distonia. Ademas, los avances en
biomarcadores (a-sinucleina) y neuroimagen (DTI, PET) refuerzan la comprension del TE como un
trastorno de la red cerebelo-tdlamo-cortical, aunque muchas de estas herramientas ain se encuentran
en fase de investigacion.

Palabras clave: Temblor Esencial. Diagnostico. Temblor Esencial Plus. Diagnostico Diferencial.
Temblor Disténico. Enfermedad de Parkinson. Neurofisiologia. Neuroimagen.
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1 INTRODUCAO

O tremor ¢ definido como um movimento involuntario, ritmico e oscilatério de uma parte do
corpo, sendo classificado com base em sua condi¢ao de ativacao, distribui¢do anatémica e frequéncia
(Okelberry et al., 2024). Dentre os diversos tipos de tremor, o Tremor Essencial (TE) destaca-se como
uma das sindromes de tremor mais comuns na pratica neurologica (Hopfner & Deuschl, 2020). Sua
prevaléncia aumenta significativamente com a idade, afetando aproximadamente 1% da populagdo
geral e chegando a mais de 5% em individuos com mais de 65 anos (Wagle Shukla, 2022; Okelberry
et al., 2024).

Apesar de sua alta prevaléncia, o diagnostico do TE permanece um desafio clinico (Wagle
Shukla, 2022). Historicamente, o TE tem sido frequentemente utilizado como um diagnostico de
exclusao, ou "cesta de lixo", aplicado a pacientes com tremor de agdo nos membros superiores sem
outros achados neuroldgicos grosseiros (Elble, 2022). Além disso, os métodos diagndsticos
tradicionais baseiam-se na observacao clinica e em escalas de avaliagdo, o que pode introduzir vieses
subjetivos e dificultar a avaliacdo continua da progressio da doenca (Peng et al., 2024). Essa
abordagem contribui para uma alta taxa de diagnosticos incorretos, com estudos mostrando que até
50% dos pacientes encaminhados com diagnostico de TE, na verdade, apresentam outras condigdes,
mais comumente tremor distonico ou Doenca de Parkinson (Elble, 2022; Wagle Shukla, 2022).

Para aprimorar a precisdo diagnodstica, a Sociedade Internacional de Parkinson e Distirbios do
Movimento (MDS) propds em 2018 uma nova classificagdo baseada em dois eixos: o eixo 1 descreve
a fenomenologia clinica, e o eixo 2, a etiologia (Hopfner & Deuschl, 2020). Essa classificagao
introduziu o conceito de "Tremor Essencial Plus" (TE+), que categoriza pacientes que preenchem os
critérios para TE, mas apresentam sinais neuroldgicos adicionais de significado incerto, como
alteracdes leves na marcha em tandem ou posturas distonicas questionaveis (Elble, 2022; Wagle
Shukla, 2022). Esta nova entidade reconhece a heterogeneidade clinica do TE e a sobreposi¢do com
outras sindromes de tremor, refor¢ando a necessidade de ferramentas diagndsticas mais refinadas.
Nesse contexto, esta revisao visa discutir os critérios atuais para o diagnostico do TE, os principais
diagnosticos diferenciais e os avancos em ferramentas clinicas e neurofisiologicas que auxiliam na

distingdo entre essas condigdes.

2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisao narrativa da literatura, cujo proposito € consolidar e
analisar as evidéncias cientificas atuais sobre o diagnostico do Tremor Essencial. Para o levantamento
bibliografico, foi consultada a base de dados PubMed, empregando-se os descritores "Essential
Tremor", "Treatment" e "Diagnosis". A busca foi estruturada com a combinagdo desses termos por

meio dos operadores booleanos AND e OR, seguindo a terminologia do Medical Subject Headings
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(MeSH). Foram selecionados para analise artigos publicados nos ultimos cinco anos, com texto
completo disponivel e redigidos em inglés ou portugués. Os critérios de exclusao abrangeram estudos
sem relagdo direta com o tema central, publicacdes duplicadas, revisdes narrativas de baixo rigor
metodoldgico e artigos ndao indexados na base de dados consultada. O processo de selegao dos artigos
foi realizado em duas fases: inicialmente, uma triagem de titulos e resumos, seguida pela leitura
criteriosa dos textos completos para confirmar a relevancia para o escopo do estudo. As informagdes

extraidas foram entdo organizadas e sintetizadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnoéstico do TE ¢ eminentemente clinico, fundamentado na histdria e no exame fisico
detalhado, com foco na auséncia de outros sinais neuroldgicos proeminentes (Wagle Shukla, 2022). A
diretriz de 2018 da MDS estabeleceu critérios mais rigorosos para classificar o TE e suas variantes,

visando aumentar a especificidade diagnostica (Elble, 2022; Hopfner & Deuschl, 2020).

3.1 CRITERIOS CLINICOS E O CONCEITO DE TREMOR ESSENCIAL PLUS (TE+)

De acordo com o consenso da MDS, o TE ¢é definido como uma sindrome de tremor isolado,
caracterizada por tremor de agdo bilateral dos membros superiores com duracdo de pelo menos trés
anos (Wagle Shukla, 2022; Hopfner & Deuschl, 2020). O tremor pode ou ndo estar presente em outras
localizagdes, como cabeca, voz ou membros inferiores, mas devem estar ausentes outros sinais
neuroldgicos como distonia, ataxia ou parkinsonismo (Elble, 2022; Wagle Shukla, 2022). Critérios de
exclusdao importantes incluem tremores focais isolados (cabeca ou voz), tremor ortostatico, tremores
especificos para tarefas ou posi¢des, € um inicio siibito com deterioragdo em degraus (Wagle Shukla,
2022).

A introducdo da categoria TE+ foi um reconhecimento de que muitos pacientes apresentam
sinais neuroldgicos "leves" ou "soft signs", de significado incerto, que ndo sdo suficientes para
diagnosticar outra sindrome (Elble, 2022). Esses sinais podem incluir dificuldade na marcha em
tandem, posturas distOnicas questionaveis, comprometimento de memoria ou a presenca de tremor de
repouso (Hopfner & Deuschl, 2020; Wagle Shukla, 2022). Embora essa classificacdo seja criticada por
sua subjetividade, estudos indicam que a maioria dos pacientes anteriormente diagnosticados com TE
se enquadraria na categoria TE+, sugerindo que o TE "puro" ¢ menos comum do que se pensava
(Hopfner & Deuschl, 2020). A principal utilidade do TE+ € reconhecer a incerteza diagnostica e
promover uma fenotipagem mais completa, evitando a aceitagdo ou a rejei¢ao prematura desses sinais

leves (Elble, 2022).

=

LUMEN ET VIRTUS, Séao José dos Pinhais, v. XVI, n. LIII, p.1-9, 2025



3.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A sobreposicdo de caracteristicas clinicas torna o diagnostico diferencial um dos maiores
desafios no manejo do TE. As condigdes mais frequentemente confundidas sao o tremor distonico e a
Doenga de Parkinson (Elble, 2022; Wagle Shukla, 2022).

e Tremor Distonico: Frequentemente descrito como irregular e "arritmico", o tremor distonico
pode estar associado a posturas anormais, embora nem sempre evidentes (Elble, 2022). Sinais
como a presenc¢a de um "ponto nulo" (uma posicao da cabega ou membro que anula o tremor),
o alivio com um "truque sensorial" (geste antagoniste) e a assimetria acentuada sdo pistas
importantes para a distonia (Wagle Shukla, 2022). Adicionalmente, o tremor de repouso pode
ocorrer em até 40% dos pacientes com distonia de membros superiores (Elble, 2022). O
desenho da espiral de Arquimedes em pacientes com tremor distonico caracteristicamente nao
apresenta um eixo definido, ao contrario do TE (Wagle Shukla, 2022).

e Doenca de Parkinson (DP): O tremor de repouso ¢ o marco da DP, mas um tremor postural
também pode estar presente, muitas vezes com uma qualidade "reemergente" (surge apds uma
laténcia quando o membro assume a postura) (Hopfner & Deuschl, 2020; Wagle Shukla, 2022).
O tremor na DP ¢ tipicamente assimétrico ou unilateral, e sua amplitude tende a aumentar com
tarefas de coativagdo, como caminhar ou realizar célculos mentais, o que ndo ocorre no TE
(Wagle Shukla, 2022). A presenca de bradicinesia, rigidez e instabilidade postural reforca o
diagndstico de DP (Okelberry et al., 2024). Em casos dubios, a cintilografia com transportador
de dopamina (DAT-SPECT) pode ser ttil, mostrando uma reducao da captacao do radiotragador
no estriado em pacientes com DP, o que ndo ocorre no TE (Hopfner & Deuschl, 2020;
Okelberry et al., 2024).

e Outras Condicdes: O tremor fisiologico exacerbado e o tremor induzido por farmacos (ex:
litio, valproato, B-agonistas) sdo geralmente de alta frequéncia, baixa amplitude e simétricos
(Wagle Shukla, 2022). O tremor cerebelar apresenta um componente intencional proeminente,

enquanto o tremor neuropdtico estd temporalmente associado ao inicio da neuropatia

(Okelberry et al., 2024).

3.3 AVANCOS EM FERRAMENTAS NEUROFISIOLOGICAS
Embora o diagndstico seja clinico, testes neurofisioldgicos podem fornecer pistas valiosas em
casos de incerteza, especialmente na distingdo entre TE e tremor distonico.
e Limiar de Discriminacio Temporal Somatossensorial: Este teste avalia o menor intervalo
de tempo em que dois estimulos tateis sdo percebidos como distintos. Estudos demonstraram

que esse limiar estd aumentado em pacientes com tremor associado a distonia, mas permanece
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normal no TE, alcangando uma sensibilidade de 90% e especificidade de 85% para o
diagnéstico de distonia (Elble, 2022).

e Recuperacio do Reflexo do Piscar (Blink Reflex): A recuperacio do componente R2 do
reflexo do piscar encontra-se aumentada em sindromes de tremor distonico e em pacientes com
TE+, mas ndo no TE puro (Elble, 2022). Um estudo relatou sensibilidade e especificidade de
100% na distingdo entre TE+ com tremor de repouso e TE, embora esses achados necessitem
de confirmagao em coortes maiores (Elble, 2022).

Apesar de promissores, esses testes ainda sdo considerados ferramentas de investigacao, pois

sua validacdo foi realizada em amostras pequenas de pacientes (Elble, 2022).

3.4 AVANCOS EM FERRAMENTAS DE IMAGEM

Embora as técnicas convencionais de RM ponderadas em T1 e T2 sejam amplamente utilizadas,
elas ndo tém a sensibilidade necessaria para detectar alteragdes neurodegenerativas sutis caracteristicas
da Doenga de Parkinson (DP) precoce e distirbios do movimento relacionados (Ortega-Robles et al.,
2025). Nesse sentido, a imagem nuclear SPECT do transportador de dopamina (DaT-SPECT) ¢
comumente utilizada em casos desafiadores de sobreposi¢do de caracteristicas de TE e tremor
parkinsoniano, especialmente em casos com aparéncia de tremor atipico, inicio agudo, deterioragao
gradual ou sintomas psiquiatricos associados. Além disso, essa modalidade pode avaliar etiologias
alternativas, como doencga de Wilson, calcificacdes cerebrais ou acidente vascular cerebral (Okelberry
et al., 2024; Shih, 2025).

Sequéncia de relaxamento de RM, imagens de tensor de difusdo de estruturas subcorticais e
cerebelo, sequéncias sensiveis a neuromelanina e imagens de nicrossomo-1 representam novas técnicas
de imagem para diagnéstico de TE e estdo, atualmente, sendo avaliadas para ajudar a distinguir essa
condicdo de DP (Okelberry et al., 2024). Além disso, a integragdo da inteligéncia artificial com técnicas
avangadas de ressonancia magnética demonstrou potencial notavel no aprimoramento do diagnostico,
avaliacdo e monitoramento de disturbios do movimento (Ortega-Robles et al., 2025).

Embora alteracdes estruturais e funcionais sutis possam ser observadas usando imagens por
tensor de difusdo e tomografia por emissao de pdsitrons (PET) em pacientes com TE, nenhuma dessas
técnicas pode ser usada clinicamente para confirmar positivamente um diagnoéstico de TE e, portanto,

nao sao atualmente recomendadas (Shih, 2025).

3.5 AVANCOS EM BIOMARCADORES
Testes genéticos diagnodsticos, mesmo em individuos com forte histérico familiar, ndo sdo
atualmente recomendados (Shih, 2025). Entretanto, trés genes diagnosticos foram identificados como

marcadores ideais para o diagnostico de TE a partir de genes diferencialmente expressos (DEG)
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candidatos associados a TE, sendo eles os genes APOE , SENP6 ¢ ZNF148, que podem efetivamente
diferenciar entre amostras de pacientes com ET e controles normais, fornecendo, portanto, uma
ferramenta de diagndstico util (Gao et al., 2023).

A deteccao de proteinas patoldgicas, como a-sinucleina e suas variantes em bio espécimes,
constitui um método valioso para identificar e diferenciar a-sinucleinopatias, incluindo DP. Foi
demonstrado que os niveis de a-sinucleina agregados eritrocitarios € monoméricos € suas proporcoes
sao biomarcadores valiosos que diferenciam pacientes com TE de pacientes com DP. As concentracdes
mais elevadas de a-sin agregados eritrocitarios estao de acordo com a duracao da doenga em pacientes

com TE, mas ndo em pacientes com DP (Yu et al., 2023).

3.6 A INTERPRETACAO PROBABILISTICA ATRAVES DA ANALISE BAYESIANA

Diante da baixa sensibilidade e especificidade dos "soft signs" que definem o TE+, a analise
Bayesiana surge como uma ferramenta conceitual para interpretar seu significado clinico (Elble, 2022).
Essa abordagem permite estimar a probabilidade de um paciente com TE+ ter, na verdade, um
diagnostico alternativo (ex: tremor distonico) com base na presenca de multiplos sinais. Um tUnico
sinal leve pode nao alterar a probabilidade diagnostica de forma significativa. No entanto, a presenca
de dois ou mais sinais congruentes com um diagnostico alternativo pode aumentar a probabilidade pos-
teste para mais de 50%, tornando o diagnostico alternativo mais provavel que o de TE (Elble, 2022).
Essa abordagem quantitativa pode auxiliar na tomada de decisdo clinica, especialmente quando se

consideram tratamentos invasivos (Elble, 2022).

3.7 SINTESE E PERSPECTIVAS FUTURAS

As inovagoes recentes na avaliagdo clinica e nos critérios diagnosticos redefiniram a abordagem
do tremor essencial, tornando-a mais padronizada e objetiva. A incorporagdo de escalas clinimétricas,
como TRS e TETRAS, associada a observagao sistematica de vicios posturais e cinéticos resultaram
em uma melhor distingdo entre tremor essencial, distonico e parkinsoniano (Hopfner & Deuschl,
2020).

Os avangos neurofisiologicos, incluindo a utilizacdo do limiar de discriminacdo temporal
somatossensorial e da recuperacdo do reflexo do piscar, contribuiram para uma avaliagdo mais
especituca de pacientes com caracteristicas intermedidrias ou sinais neuroldgicos leves. Esses métodos
aumentam a acurdcia diagndstica e permitem identificar casos de TE plus (TE+) com maior precisdao
(Elble, 2022).

Simultaneamente, as técnicas modernas de neuroimagem, como a ressonancia magnética
funcional (fMRI) e a imagem por tensor de difusdo (DTI), possibilitaram a demonstragdo de alteragdes

em redes cerebelo-talamico-corticais, possibilitando a definicdo do tremor essencial como uma
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disfun¢do de rede oscilatoria. Tais achados ampliam o entendimento fisiopatoldgico da sindrome e
auxiliam no diagnoéstico diferencial frente a outras patologias similares (Okelberry et al., 2024).

Por fim, a combinacdo de ferramentas clinicas padronizadas, testes neurofisioldgicos
quantitativos e abordagens probabilisticas representa um modelo multimodal de avaliacao que eleva a
especificidade diagndstica e fortalece a definicdo do tremor essencial como uma sindrome
heterogénea, compreendida dentro de um espectro clinico que vai do tremor essencial puro as formas

combinadas (Wagle Shukla, 2022; Elble, 2022; Hopfner & Deuschl, 2020; Okelberry et al., 2024).

4 CONCLUSAO

O diagnostico do Tremor Essencial estd em franca evolugdo, transitando de um critério de
exclusao para uma definigao clinica positiva e mais rigorosa. A introducao da classificagao de Tremor
Essencial Plus (TE+) foi um passo crucial para reconhecer a heterogeneidade da sindrome e a incerteza
diagnostica representada pelos "sinais leves". O principal desafio permanece no diagnostico diferencial
com o tremor distonico e a Doenga de Parkinson. Para superar a subjetividade clinica, avangos em
ferramentas neurofisioldgicas (como o Limiar de Discrimina¢ao Temporal) e de neuroimagem (como
o DAT-SPECT) oferecem maior objetividade. Embora biomarcadores e técnicas avancadas de imagem
ainda estejam em fase de investigacao, eles reforcam o conceito do TE como um disturbio de rede
cerebelo-talamico-cortical. Conclui-se que a abordagem diagnostica moderna ¢ multimodal,
combinando a fenomenologia clinica padronizada com testes objetivos para aumentar a precisdao e

diferenciar o TE de seus mimetizadores.
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