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Resumo

Introdugao: O Tremor Disténico € um tipo de tremor de agdo que surge no segmento
afetado pela distonia. Seu tratamento inclui estratégias farmacoldgicas e invasivas, poréem
ndo ha evidéncias suficientes para a tomada de decisao clinica. Objetivo: Revisar as
evidéncias publicadas atualmente sobre eficacia e seguranca do tratamento
farmacoldgico e/ou cirlirgico para tratar tremor distdnico em qualquer grau de gravidade.
Metodologia: Foi uma revisao sistematica conduzida nas bases de dados eletrénicas
Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library, Web of Science e Scopus (desde o inicio
até 30 de janeiro de 2024). Dois revisores independentes realizaram a selecao, a extracao
de dados e a avaliacao do risco de viées. A avaliagcao do risco de viés foi realizada utilizando
as ferramentas “Risk-of-bias tool for randomized trials”, “Risk Of Bias In Non-randomized
Studies-of Interventions” e a Escala de Newcastle Ottawa Modificada para estudos
observacionais. Finalmente, avaliou-se a qualidade da certeza de evidéncias. Resultados:
Foram incluidos 36 estudos, sendo 11 relatos de caso, 11 estudos de coorte, nove séries de
Casos e cinco ensaios clinicos, totalizando 512 participantes. Entre as intervencdes descritas
estavam tratamentos farmacologicos, estimulagao transcraniana e procedimentos
invasivos. A qualidade metodologica, risco de viés e a certeza da evidéncia variaram
segundo o tipo de estudo. Conclusao: Entre as intervencdes identificadas, observou-se que
63,8% apresentaram relato de Estimulacao Cerebral Profunda no qual foi observado
provavel beneficio terapéutico na reducao da gravidade do tremor. Os principais efeitos
adversos com a realizacao da Estimulacao Cerebral Profunda sao disartria, instabilidade da
marcha ou ataxia e parestesia.

Palavras-chave: Disturbios Distonicos; Distonia; Revisdo Sistematica; Tremor; Transtornos
dos Movimentos.

Abstract

Introduction: Dystonic Tremor is a type of tremor of action that appears in the segment
affected by dystonia. Its treatment includes pharmacological and invasive strategies,
however there is insufficient evidence for clinical decision-making. Objective: To review the
currently published evidence on the efficacy and safety of pharmacological and/or surgical
treatment to treat dystonic tremor of any degree of severity. Methodology: This was a
systematic review conducted in the electronic databases Medline (via PubMed), Embase,
Cochrane Library, Web of Science, and Scopus (from inception to January 30, 2024). Two
independent reviewers performed the selection, data extraction, and risk of bias
assessment. Risk of bias assessment was performed using the "Risk of Bias Tool for
Randomized Trials," "Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions," and the
Modified Newcastle Ottawa Scale for Observational Studies. Finally, the quality of evidence
certainty was assessed. Results: Thirty-six studies were included, 11 case reports and cohort
studies each, nine case series and five clinical trials, totaling 512 participants. Among the
interventions described were pharmacological treatments, transcranial stimulation, and
invasive procedures. Methodological quality, risk of bias, and certainty of evidence varied
according to the type of study. Conclusion: Among the interventions identified, it was
observed that 63.8% presented reports of Deep Brain Stimulation in which a probable
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therapeutic benefit was observed in reducing the severity of the tremor. The main adverse
effects of Deep Brain Stimulation are dysarthria, gait instability or ataxia, and paresthesia.

Keywords: Dystonic Disorders; Dystonia; Systematic Review; Tremor; Movement Disorders.
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1. Introducao

O tremor pode ser classificado de acordo
com o tipo de padrao de ativacao, como
tremor de repouso e tremor de acao'. O
tremor de acao esta presente em 47% a
55% dos pacientes com  Tremor
Disténico? O Tremor Disténico € um tipo
de tremor que aparece no segmento
afetado pela distonia, assim como o
tremor que aparece em uma parte nao
distbnica do corpo, que é chamado de
tremor associado a distonia?. O Tremor
Distonico tem caracteristicas particulares,
como assimetria, amplitude variavel,
frequéncia irregular de 3 a 7 hertz (Hz) e
direcao predominante®*.

Alguns dos tratamentos farmacologicos
orais utilizados S30: triexifenidil,
clonazepam, tetrabenazina, primidona,
propranolol e levodopa’. Entretanto, ha
pacientes que sao refratarios ao
tratamento e persistem com os sintomas,
O gue torna necessario o uso de métodos
invasivos como toxina botulinica, ablacao
por radiofrequéncia e estimulacao
cerebral profunda®®. Por outro lado, o fato
do termo Tremor Distbnico  ser
recentemente incorporado ao Consensus
Statement on the Classification of
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Tremors, implica que a literatura
disponivel ainda é limitada e
heterogénea. Isso, poderia resultar na
inclusao de diferentes desenhos de
estudos e distintos tipos de intervencoes
tanto farmacoldgicas quanto cirdrgicas.
Existem lacunas na sintese de evidéncias
sobre a eficacia dos diferentes tipos de
tratamento para o tremor disténico.
Além disso, considerando que a uUnica
revisao sistematica que analisou a eficacia
dos tratamentos farmacoldgicos e
cirdrgicos para o Tremor Disténico foi
publicada em 2014, uma atualizacao se
faz necessaria®. Portanto, a revisdo
sistematica tem como objetivo sintetizar
as evidéncias cientificas disponiveis sobre
eficacia e seguranca do tratamento
farmacolégico e/ou cirdrgico para tratar
tremor disténico em qualquer grau de
gravidade.

2. Metodologia

Trata de uma revisao sistematica que visa
responder a seguinte questao de acordo
com a sigla PICOS: Qual tipo de
tratamento, seja farmacoldgico e/ou
cirdrgico, poderia ser mais eficaz na
reducao da gravidade do tremor

153


mailto:joselinvale200912@gmail.com

disténico?

O protocolo foi submetido a base de
dados International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO), com
numero de registro CRD42023391458.

Critérios de elegibilidade

1) Artigos cientificos completos que
avaliaram pessoas de qualquer
idade diagnosticadas com Tremor
Distonico de acordo com a
Declaracao de Consenso sobre a
Classificacao de Tremores da forca-
tarefa sobre Tremor da Sociedade
Internacional de Parkinson e
DistUrbios do Movimento® (quando
possivel), em qualquer grau de
gravidade;

2) estudos que apresentem qualquer
tipo de intervencao para
tratamento da doenca supracitada
(seja terapia farmacoldégica e/ou
cirdrgica);

3) estudos que tenham um grupo
comparador (placebo, outro
tratamento) no caso de ensaios
clinicos randomizados, que nao
seriam obrigatdrios quando outros
delineamentos de estudo fossem
encontrados, como estudos quase
experimentais, relatos de caso,
séries de casos e estudos de coorte;

4) estudos que apresentam como
desfecho eficacia ou efetividade da
gravidade do  tremor e/ou
seguranca da intervencao (efeitos
adversos, efeitos colaterais e
reacdes adversas relacionados ao
medicamento, eventos adversos
graves e retirada ou
descontinuacao da intervencao do
estudo devido a presenca de
efeitos adversos secundarios a
intervencao).
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Fontes de informacao

As bases de dados Medline (PubMed),
Embase, Cochrane Library e Web of
Science foram utilizados para a busca
(desde o inicio até 30 de janeiro de 2024).
Além disso, uma busca secundaria foi
realizada nas bases, OpenGrey, MedRxiyv,
clinicaltrials.gov, International Clinical
Trials Registry Platform, The European
Union Clinical Trials Register e Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos e na lista de
referéncias dos estudos incluidos. Nao
houve restricoes quanto a data e idioma
da publicacao.

Estratégia de busca

Uma estratégia de busca desenvolvida
com vocabulario controlado (MeSH, DeCS
e Emtree) e palavras-chave foi utilizada
para cada base de dados. (Material
Suplementar A, B)". Apds a busca, os
artigos encontrados foram exportados
para o gerenciador Endnote online para
remocao de duplicatas. Em seguida,
foram exportados para a plataforma
Rayyan'?, no qual foram novamente
verificados quanto a presenca de
duplicatas e, guando presentes,
removidos.

Processo de selecao

O processo de selecao dos estudos
(selecao de titulos e resumos e leitura do
texto completo) foi realizado por dois
revisores independentes e
posteriormente foi feita uma reunido de
consenso. As  divergéncias  foram
resolvidas por um terceiro revisor. Caso o
estudo estivesse incompleto ou em forma
de resumo, os autores do estudo foram
contatados por e-mail (Tabela
Suplementar 1)".
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Processo de coleta de dados

O processo de coleta de dados foi
executado por dois autores da revisdo de
forma independente, 0S quais
posteriormente alinharam os desacordos
por meio de consenso. As seguintes
variaveis foram coletadas: Autor, ano, pais,
desenho do estudo, tipo de diagnostico,
tratamento de intervencao, conclusao
dos estudos, desfechos de eficacia e
seguranca das intervencoes utilizadas.

Os dados coletados foram organizados
numa tabela (Microsoft Word, versdo 2105
Build 14026.20302).

Avaliacao da qualidade
metodoldgica/risco de viés

Foram utilizadas as seguintes
ferramentas, “Risk-of-bias tool for

randomized trials” para ensaios clinicos
randomizados, e “Risk Of Bias In Non-
randomized Studies- of Interventions”
para estudos quase experimentais
(ensaios clinicos nao randomizados) e
estudos observacionais (coorte)® A
ferramenta “Risk-of-bias tool for
randomized trials" avalia o risco de viés
em cinco dominios, incluindo, processo
de randomizacao, desvios da intervencao
pretendida, dados de desfechos ausentes,
mensuracao do desfecho e viés na
selecdo do resultado relatado™ A
ferramenta “Risk Of Bias In Non-
randomized Studies- of Interventions”
utiliza sete dominios, sendo eles: viés
devido a confusao, selecao de
participantes, classificacao das
intervencdes, desvios das intervencodes
pretendidas, dados ausentes,
mensuracao dos desfechos e selecao do
resultado relatado®.

Para avaliar a qualidade metodoldgica
dos relatos de caso e séries de casos, foi
utilizada a escala Newcastle-Ottawa
modificada™*. Esta Uultima ferramenta
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consiste em cinco perguntas
dicotdmicas, que indicam se o estudo
tem boa qualidade de relato ou nao.
Considera-se boa qualidade do relatorio
gquando todas as 5 perguntas sao
respondidas, moderada quando 4 sao
respondidas e ruim quando 3 ou Mmenos
perguntas sao respondidas”. Essa etapa
também  foi  realizada por  dois
pesqguisadores independentes, e as
discrepancias foram resolvidas por
ConNsenso.

O resumo dos resultados coletados foi
apresentado de forma descritiva por meio
de tabelas estabelecidas de acordo com o
tipo de tratamento utilizado. As tabelas
foram organizadas em ordem alfabética
dos autores.

Avaliacao da certeza de evidéncias

A avaliacao da certeza das evidéncias foi
avaliada por meio do método “Grading of
Recommendations Assessment,
Development and Evaluation” em ensaios
clinicos'®.

3. Resultados

Mil quatrocentos e vinte estudos foram
identificados nas bases de dados
eletrénicas, 356 na literatura cinzenta e 16
na lista de referéncias. Desses, 26 estudos
foram incluidos procedentes das bases de
dados eletrbnicas, e 10 estudos da
literatura cinzenta, totalizando 36 estudos
incluidos na revisao sistematica. Onze
estudos sdo relatos de caso, onze sao
estudos de coorte, nove sao séries de
Casos e cinco sao ensaios clinicos (FIGURA
1). Suas caracteristicas sdo apresentadas
na TABELA 1 (Tabela Suplementar 2)",
(Tabela Suplementar 3)". Os estudos
excluidos e seus motivos para exclusao
sao apresentados na Tabela Suplementar
A
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]

Triagem [ Identificaciao

|

Incluido

Identificagao de estudos por meio de bases de dados e registros

Identificagdo de estudos por outros métodos

Registros identificados de:
Databases.(n = 1,420)
PubMed= 515

Embase= 252

Cochrane Library= 72
Web of Science= 581

Registros examinados
(n=939)

Registros removidos antes
da triagem:

Registros duplicados
removidos no Endnote
online (n = 334)

Registros duplicados
removidos na plataforma
Rayyan (n = 147)

v

Relatorios procurados para
recuperagdo (n = 119)

Registros excluidos (n = 820)

Registros identificados em:

1. Bases de dados de literatura cinzenta (n = 187)

OpenGrey (n = 3); MedRxiv (n = 184)

2. Bases de dados de registros de ensaios clinicos (n = 169)
Clinicaltrials.gov (n = 25); ICTRP (n = 8); Registro de Ensaios
Clinicos da Unido Europeia (n = 116); Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos ReBEC (n = 20)

3. Busca na lista de referéncias (n = 16)

A

!

Relatodrios avaliados para
elegibilidade (n = 72)

A4

Relatorios ndo recuperados
(n=47)

Relatorios ndo
recuperados (n = 2)

Relatérios procurados para
recuperagdo (n = 19)

J

Relatorios excluidos (n = 46):
-Tipo de publicagé@o (n = 6)
-Tipo de populagdo (n = 16)
-Tipo de intervengdo (n = 3)
-Tipo de desfecho (n = 5)
-Desenho do estudo (n = 8)
-Duplicado (n = 6)

-Amostra heterogénea (n = 2)

i Relatérios excluidos
Relatorios avaliados para (n= 7,): B
elegibilidade (n = 17) »| -Duplicado (n=3)
-Amostra

[

Estudos incluidos na revisdo (n = 36) (26 das bases
de dados eletrdnicas + 10 da literatura cinzenta) <

heterogénea (n = 4)

FIGURA T: Etapa de selecao dos estudos (PRISMA) 2020.

Revista Conexao Ciéncia | Vol. 21 I N° 312026

156



TABELA 1: Caracteristicas dos estudos incluidos

,&)uatl’z)r, ano Ssetiednoh(?amostr?;)) Tipo de diagndstico Intervengao Conclusdo dos Estudos
ECP
Blomstedt et *Coorte D ECP unilateral da area Melhora média de 87% apos 1
al,, 2009 2 pacientes: F, 38 subtalamica posterior ano de ECP.
(Suécia) anos; M, 45 anos - Paciente 1: PSA direito (21V,
60 us, 185 Hz);
-Paciente 2: PSA esquerdo
Buhmann et Série de casos TD na cabeca e DC ECP bilateral na base inferior | Melhora do tremor na cabeca e
al., 2013 3 pacientes: M, 39 do talamo VL e PSA adjacente da DC.
(Alemanha) anos; F, 66 anos;
M, 54 anos
Chou et al, Relato de caso Tremor craniano e ECP STN bilateral Supressao do tremor na
2005 (EUA) F, 52 anos disténico e tremor de o cabeca e nos bracos, postura
acao Nas Maos (direita: 2,0 V, 90 s, 185 Hz, quase normal da cabeca
esquerda: 3,2V, 90 us, 185 Hz) q )
urante 6 meses apdos o
reimplante.
Cury et al, Coorte D ECP Vim bilateral e unilateral: Melhora de 41% ( p = 0,027)
2017 (Franca) | © pacientes. 6 F; 2/4 apods1ano de ECP na FTMTRS.
ldade média Apods 5 anos: 1 paciente:
(DP): 25,6 (17,0) controle do tremor ac longo do
anos tempo, 2 pacientes: melhora
inicial com piora posterior. 30%
(o = 0,039) de melhora na
BFMDRS apos 1ano de ECP. 1
paciente: melhorou, 1: nao
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apresentou alteracao, 2:
apresentaram uma melhora
inicial dos sintomas com piora
posterior.

Jeongetal,
2009 (Coreia)

Relato de caso
M, 28 anos

TD de cabeca, pescoco e
membro superior direito
proximal

ECP bilateral na area
subtaldmica

Direita (2,0 V, 60 us, 130 Hz);
esquerda (2,5V, 60 us, 130 Hz)

Melhora de 80,5% e 89,5% na
escala de movimento e na
escala de incapacidade da

BFMDRS, e de 64,9% na
FTMTRS.

Kitagawa et

#Série de casos

Postura distbnica do

ECP da area STN esquerda,

A estimulacao da area STN

al., 2000 2 pacientes: F, 52 antebraco direito VL, cZl zona incerta (50-100 reduziu o tremor em
(Japao) [29] anos us, 120-130 Hz, 3-5V) amplitude e frequéncia.
Krause et al, *Coorte Tremor cervical ECP Gpi bilateral: média® 130- Melhora (pacientes DYT]
2004 17 pacientes: 1 F, disténico grave 180 Hz, 120 ys, 1-15V positivos se beneficiam mais
(Alemanha) 46 anos do que pacientes DYTI
[30] negativos, 55,6% vs. 35,1%). Nao
houve alteracao significativa
em pacientes com tremor
cervical distbnico apds a
cirurgia.
Mason et al,, Relato de caso TAD de membro ECP Vim bilateral: Efeito maior na ECP com Vim
2022 (EUA) M, 56 anos superior e DC (esquerda) (intercalado) Case | esquerdo. A ECP Vim bilateral
[37] +, Contato 1-, 3,3 V, 150 ps, 125 reduziu a DC ténica (postura).

Hz/ Case +, Contato 2-, 3,7 V,
140 us, 125 Hz; (direita)
(intercalado) Case +, Contato
9-, 3,4V, 150 s, 125 Hz / Case
+, Contato 11-, 1,8 V, 110 s, 125
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Hz;

Final: esquerda (4,2 VV/ 70 us/
150 Hz); direita (3,4 /130 ps/

125 Hz)
Morishita et Série de casos -Paciente #1: UDRS total: ECP Cpi bilateral, A estimulacao de baixa
al, 2010 3 pacientes: F, 47 30; distonia ECP Vim bilateral; frequéncia associada a um
(EUA) [32] anos; M, 36 anos; | generalizada, tremor de . o pulso amplo com (> 120 us) e a
~ ) ECP Vim direita . - o
F, 71 anos cabeca e mao, TV, WC; estimulacao de alta frequéncia
-Paciente #2: mao -Paciente 1: ECP Gpi bilateral (> 100 Hz) foi eficaz nos
esquerda distonica e TV, | (esquerda: 155 Hz, 120 s, 32 V; pacientes #1 e #2. Um pulso
ireita: amplo foi eficaz no paciente #3.
-Paciente #3: torcicolo d|re!ta‘ 60 H.Z’ 180. HS, 2.5 V), b b
L depois ECP Vim bilateral (um
espasmaodico com ‘
ano depois) (esquerda: 155 Hz,
tremor na cabeca e nas o
. 120 us, 3,1V; direita: 60 Hz, 180
Maos
s, 2,3 V),
-Paciente 2: ECP Vim direito
(170 Hz, 150 ps, 3,3 V);
-Paciente 3: ECP Vim bilateral
(esquerdo: 145 Hz, 330 us, 2,4
V; direito: 185 Hz, 150 ps, 4,3 V)
Paschen et Série de casos -Paciente #1, #2: TD ECP Gpi; Nos pacientes #1 e #2,a ECP
al, 2023 , predominante na mao ‘ Gpi bilateral nao reduziu
4 pacientes: M, 73 o ] ECP Vim S
(Alemanha) M. 66 . direita e DC leve; Paciente 1 Primeiro ECP Goi significativamente o tremor,
[33] anos, v, o anos, -Paciente #3, #4: TD - raciente L Frimeiro P! mMas os sintomas distéonicos

F, 70 anos; F, 71
anos

predominantemente
axial e DC leve.

bilateral (NR), 11 meses ap0s,
ECP Vim bilateral de resgate
(NR);
- Paciente 2: Primeiro ECP Gpi
bilateral (NR), 7 meses apos,

melhoraram em média 45%.

Apos a implantagcao da ECP

Vim bilateral: reducao media
do tremor de 51%. Nos
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ECP Vim bilateral de resgate
(NR);

- Paciente 3: Primeiro ECP
Vim bilateral (NR), 12 meses
apos, ECP Gpi bilateral de
resgate (NR);

- Paciente 4: Primeiro ECP

Vim bilateral (NR), 5 meses

apos, ECP Gpi bilateral de
resgate (NR)

pacientes #3 e #4,a ECP Vim
bilateral: reducao do tremor
axial de 24% e nenhum efeito
Nnos sintomas disténicos. Apods
ECP Gpi bilateral adicional:
reducao de 63% no tremor e
49% nos sintomas distonicos.

Patel et al,
2018 (EUA)
[34]

Relato de caso
F, 64 anos

TE com caracteristicas
distébnicas

ECP Vim direito
(3,7 /120 s/ 180 Hz)

Melhora significativa do tremor
e distonia da mao esquerda 6
meses apos a ECP.

Pauls et al,,
2014
(Alemanha)
[36]

Ensaio clinico

7 pacientes:
DC: 4 pacientes;

Distonia
segmentar: 3
pacientes;
4 F 3 M;
Mediana da idade
(DP): 55,0 (17,9)
anos

Tremor craniano
distdbnico e distonia;

DC;
Distonia segmentar

ECP da area
taldmica/subtalamica
(VOA/NLa, Vim/VLp)
Esquerda (2,3 (0,7) V, 130,0
(27,0) Hz, 90,0 (32,1) us);

Direita (2,3 (0,5) V,130,0 (27,01)
Hz, 90,0 (32,1) us)

ECP taldmica melhorou TD,
gravidade do tremor (avaliada
com MFTMTRS) mediana 57,1%

(18,5-100%) p < 0,05, e
gravidade da distonia (avaliada
com BFMDRS motor) mediana

70,4% (53,3-92,3%) p < 0,05. A

amplitude do tremor de
cabeca e a dor também foram
melhoradas (p < 0,05; 77,5% e

90,0%, respectivamente).
Nenhum paciente apresentou
aumento da distonia no pos-

operatorio. Amplitude
mediana do tremor: reducao
significativa ON versus OFF
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77,5% (11,7%-95,3%) p < 0,05).

Plaha et al,, *Coorte Distonia generalizada de ECP cZI Média bilateral Melhora na distonia e no
2008 (Reino 4 memlbros com tremor (DP): 14714 (25,63) Hz, 120 tremor, 65% no movimento
Unido) [35] | ' Paclentes M, espasmodico (42,42) s, 2,48 (1,04) V BFMDRS, 61,5% na pontuacio
53 anos . .
de incapacidade e 70,5% no
FTMTRS.
Ramirez- Série de casos TD nas maos ECP Gpi esquerdo; Melhora geral entre 79%
Zamora et al., . ECP Gpi bilateral (Ultimo acompanhamento 2,5
2016 (EUA) | 2 PacientesiF, 50 ~ Paciente 1: ECP Gpi anos) e 82% (Ultimo
[37] anos; £, 52anos esquerdo (180 Hz, 240 us, 3,5 acompanhamento 3,5 anos)
V); apos ECP Gpi.
- Paciente 2: ECP Gpi bilateral
(direito: 180 Hz, 90 us, 3,0 V;
esquerdo: 180 Hz, 90 us, 3,5V)
Sobstyl et al,, Série de casos TD na cabeca e DC ECP Gpi bilateral; Melhora 56% nos escores de
2020 3 pacientes: F, 70 . . gravidade, 52% incapacidade e
(Polbnia) [38] | anos; F, 69 anos; ECP Vim esquerdo e Gpi 38,5% na dor do TWSTRS apods

F, 63 anos

bilateral

-Paciente 1: ECP Gpi bilateral
(direita: 117 us, 130 Hz, 3,45 mA,;
esquerda: 117 us, 130 Hz, 3,1
mA);

-Paciente 2: ECP Vim
esquerdo e Gpi bilateral (Gpi
direito: 120 us, 130 Hz, 3,2 V;
Vim esquerdo: 117 us, 130 Hz,
2,8 mA/ Gpi esquerdo: 120 us,
130 Hz, 2,0 V);

12 meses da ECP. O TRS
melhorou 66% em 12 meses
comparado com o basal.
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-Paciente 3: ECP Gpi bilateral
(direito: 90 us, 130 Hz, 1,8 V;
esquerdo: 120 us, 130 Hz, 2,2 V)

Torres et al,, Relato de caso DCeTD ECP Gpi direito Reducao de 75% no TD, alivio
2010 F, 76 anos (2,5 /130 Hz/60 us) guase completo da dor e
(Canada) [39] melhora de 60% na DC 3
meses apos a ECP.
Tsuboi et al,, Coorte TD; ECP Vim unilateral e bilateral Grupo TD: melhoras
2020 (EUA) 123 pacientes TE [TD/TE/ valor de p ]:17/9 (65)/ significativas em 6 meses
[21] . 72/25 (74)/0,459 (55,7%, p < 0,001),1Tano (56,4%, p
TD:26 pacientes, . . <0,001), 2-3 anos (44,0%, p =
TE: 97 pacientes Média (DP) [intervalo]: 0.002) e 4-5 anos (52.2%, p =
TD: 1546 (23,7) [130-210] Hz, 2,6 - T
0,016), mas nao atingiu
(0,9) [1,0-4,4] V,102,3 (34,7) [60- P i
significancia estatistica em > 6
210] ps. anos (46,0%, p = 0,063). Grupo
TE: 92,0 (25,7) [60-210] Hz, 2,7 , e
TE: melhoras significativas em
(07)1.0-4,71 v, 92,0 (25,7) [60- 6 meses (54,5%, p < 0,001),1ano
210] s/ (53,2%, p < 0,001), 2-3 anos
(50,0%, p < 0,001), 4-5 anos
(45,0%, p <0,001) e = 6 anos
(32,5%, p = 0,002). Pacientes
com TD tratados com ECP
bilateral: melhoras no tremor
cefalico e no tremor axial total
maiores do que em pacientes
tratados com ECP unilateral
em 6 meses.
Vercueil et Série de casos Distonia grave intratavel ECP VLp; Resultados a longo prazo da
al., 2001 ECP Gpi. ECP VLp: melhora funcional
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(Franca) [40]

19 pacientes: 11 F,
8 M;

ldade média: 34,8

clinicamente

ECP VLp foi realizado em 12
pacientes (n°1-12), 3 dos quais
foram submetidos a um
segundo implante de

global em 50% dos pacientes,
especialmente naqueles com
tremor associado. Pacientes #1
a #3 e #12: melhora do tremor

anos eletrodo de Gpi devido a falta apods ECP VLp. ECP Gpi:
de eficacia (n°10-12). Dez melhora em 70% dos
pacientes foram tratados com pacientes. ECP Gpi: 87% dos
ECP Gpi (n°10-19). pacientes: melhora funcional.
*Média (DP)
ECP VLp em 11 pacientes:
(acompanhamento maximo),
2,16 (1) V, 135 (17) Hz, 122 (116)
HS,
ECP Gpi em 8 pacientes:
(acompanhamento maximo)
31(0,9) V,131 (3) Hz, 112 (64) us.
Woehrle, et *Coorte Distonia primaria ECP Vim Melhora relativa no movimento
al,, 2009 14 pacientes: 1 F; (tremor de membros meédio do BFMDRS apds 7 e 16
(Alemanha) 30 anos superiores, tronco e meses da ECP.
[41] cervical)

Yamahata et

Relato de caso

TD na cabeca e DC

ECP Vim-Voi bilateral

ECP por 1semana melhorou

discinesias orofaciais e

acompanhamento de 1ano:

al,, 2021 F, 67 anos (inicio: direita: 60us, 140Hz, tremor na cabeca e DC.
(Japao) [42] 2,0mA, esquerda: 60us, 140Hz,
2,0mA);
(final direita e esquerda: 60us,
140Hz, 2,5mA)
Yianni et al,, Relato de caso Distonia secundaria, ECP Gpi bilateral Melhora com aumento dos
2004 (Reino F, 25 anos retrocolo espasmaodico, (inicio: 4V, 130 Hz, 90 us; movimentos voluntarios do

pescoco em 48 horas. Posicao
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Unido) [43]

distonia vocal, TD leve
dos bracos e pernas.

53 V)

neutra da cabeca 1semana
apos ECP. Leve retrocolo, mas
sem espasmaos cervicais ou
tremores nos membros1ano
apos ECP. Melhora das
discinesias orofaciais e distonia
vocal. Persisténcia da dor na
nuca, Com espasmaos
ocasionais e fala afetada, sem
tremores nos membros
superiores.

Ablacao por RF

Horisawa et

Relato de caso

DC, TD da cabeca e nos

PTT esquerdo e ablacao por

Melhora nas pontuacoes

al, 2023 M. 46 membros superiores e RF Vim esquerdo TWSTRS 9 (62,5%) e FTMTRS 30
(Japao) [44] ’ anos inferiores e aperto da Macroestimulacao (1,5 mA, (37,5%) 1 semana apos as
laringe 100 us, 133 Hz); intervencoes.
Coagulacao térmica: Vim
esquerdo (70°C por 30 s), PTT
esquerdo (70°C por 40 s)
Savas et al,, Série de casos Distonia generalizada: Ablacao unilateral por Melhora geral no TD: BFMDRS
2022 50 pacientes: 19 F, 34%: radiofrequéncia TCZIL; (65,6% Mmovimento e 56,8%
(Turquia) [45] 31 M; Hemidistonia: 30%; lesbes combinadas esquerdas incapacidade) e UPDRSTS
ldade média D 36% (60%); lesbes combinadas (83,3%) apos RF-TCZIL.
(DP): 25,9 (10,9) o070 direitas (40%)
anos
Talamotomia
Fasano et al, Ensaio clinico TD; MRgFUS Vim unilateral Reducao dos itens lateralizados
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3F7M
TE: 35 pacientes;
7F 28M

dep:

Sonicacdes, n:10 (8,11)/10 (9,13)/
0,592; Temperatura maxima
atingida:59,12 (56,69, 59,56)/

5750 (53,67, 59,25)/ 0,388;
Volume da lesdo, mm *: 204
(172, 243)/170 (101, 231)/ 0,181

2017 6 pacientes: WC do TRS-A e -B:1semana
(Canada) [46] DdeP: 3 (42,2%),1 més (52,0%), 3 meses
pacientes, 3 M; (55,9%) e 6 meses (52,9%) apds
Tremor associado MRgFUS.
ao gene da
distonia: 1
paciente, M;
TD: 2 pacientes:
distonia
cervicobraquial, F,
00 anos; WC, M,
61 anos
GColfre Coorte TD; Talamotomia unilateral Vim Os escores TETRAS totais e do
Andreasi et , TE MRgFUS lado tratado melhoraram
45 pacientes; S
al, 2024 , . significativamente de forma
(Italia) [48] TD: 10 pacientes; Mediana (IQR), TD/TE/ valor cormelhante em ambos os

grupos. O escore axial:
melhorou significativamente
nos pacientes TE (p = 0,033) e
tendéncia de melhora no TD (p
=0,075).

Horisawa et
al,, 2021
(Japao) [22]

Relato de caso
M, 35 anos

TD de maos e pés

Talamotomia Vim direita;
Talamotomia Vim direita - VO

ECP Vim esquerda;
ECP PTT esquerda
3 meses apods realizar ECP
Vim esquerda e ECP PTT

ECP Vim esquerdo: resolveu
completamente o tremor da
mMao e do pé direitos, e a ECP
PTT: melhorou
significativamente a distonia
da mao e do pé esquerdos. O
tremor das maos e dos pés
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esquerda melhorou com a estimulacao
ECP Vim esquerda (100 ps cerebelar direita.
/TOOHZ/2,5mA);

ECP PTT esquerdo (100 us
/TOOHZ/3,0 mA);

Estimulacao cerebelar direita
(120 ps/130 Hz/ 0,5 mA e 120
us, 130 Hz/ 2,5 mA);
Estimulacao cerebelar
esquerda (120 us, 130 Hz, 2,0
mMA e 120 us, 130 Hz, 2,0 mA);

Estimulacao final:
Esquerda (300 ps, 104 Hz, 1,8

MA);
Direita (300 us, 104 Hz, 0,5
MA)
Peters et al,, Coorte TE; ®Talamotomia unilateral Vim HTS: melhoraem 1 més em
2024 L . TD; MRgFUS e lesdes no PSA e/ou 67% TE, 72% TD e 84% PDT.
(Australia) Inicio: €6, final: 63, PDT VOA CRST total: melhora em 1 més
[47] TE: 30; TD: 24; [TE/TD/PDT] n (%) em 53% TE, 50% TD e 53% PDT.
PDT: 9 Lesdes de PSA: [5(16)/ 4 (16)/2 | Em 24 meses, TD: melhora de
TE/TD/ PDT (22)] 61% no HTS e 40% no CRST;
PDT: sem beneficio de

ldade média
(DP): 74,5 (7,53)/
70,9 (10,6)/ 72,1
(4,78),

# M (%)23 (77)/15

Lesbdes de VOA: [-/ 3 (12)/ -]
Lesdes de PSA/NOA: 1 (3)/ 2
(8)/ -1

Total de n (DP) sonicacoes:
[10,4(31)/103 (2,6)/ 96 (2.8)];

significancia estatistica.
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(62)/9 (100)

Temperatura maxima média

Volume total de ablacao Vim,

Total de n (DP) Terapéutico:
[42 (12)/ 41 (17)/ 3,9 (0,4)];

das sonicacoes terapéuticas,
C°: [56,6 (10)/ 56,6 (1,5)/ 56,5
(0,9)];

mm?* (DP):
[131,6 (44,5)/131,5 (65,0)/156,3
(54,4)]

TACS

A TACS cerebelar: modulou a

al.

Nieuwhof et
, 2022
(Holanda)

[49]

Coorte

17 pacientes: 8 F,
9 M;
TAD: 2 pacientes;
TD: 15 pacientes;
Mediana da idade
(intervalo): 67,0
(28-82) anos

Sindrome TD (TAD; TD)

TACS sobre o cerebelo e
cortex motor contralateral ao
braco mais afetado (17
pacientes) e cerebelo
ipsilateral ao braco mais
afetado (14); durante 10
ensaios (pelo menos um
periodo de descanso de 15
segundos entre 0s ensaios)

amplitude do tremor de forma

dependente da fase. A TACS
sobre o cortex motor: nao
modulou a amplitude do
tremor.

Oxibato de séd

io

Melhora na voz, quebras vocais

Simonyan et
al, 2013
(EUA) [51]

Relato de caso
F, 38 anos

Sindrome com TV, leve
tremor de acao nas
Maos

1,0 g de oxibato de sodio
(Xyrem R) dose total: 3;

1 dose, duracao do beneficio:
10 meses;

2 dose (recorréncia de

quebras de voz DE), duracao

e tremor. Melhora, aumento no
volume de projecao, sem
guelbras vocais ou tremor 20
minutos e 5 horas apos a
intervencao.. Sem quebras
vocais de aducao ou TV um dia
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do beneficio: 2 meses;

3 doses, melhorou sua voz por
24 horas, duracao do
beneficio: 1 semana

apos e 8 meses. Sem sinais de

postura distbnica ou tremor e

sem evidéncia de quebra vocal
de aducaoou TV apds 9.

Risperidona

Wohrle et al, Relato de caso Distonia segmentar Risperidona; Melhora pré-cirurgica de 20%
2003 M, 67 anos idiopatica com (pré-operatério/l semana/3 na BFMDRS devido a
(Alemanha) parkinsonismo leve meses/9 meses): (8/6/4/2); Risperidona. Melhora de 32%

[23] induzido por drogas (TD . aos 9 meses (Risperidona
N ECP Gpi bilateral ~ .
nas Maos e bracos, o 2mg). Essa dose nao teve efeito
retrocolo). posteroventral lateral (inicio/3 na condicao ECP OFF. Melhora
meses/9 meses): (3,0 V, 130 Hz, g o
e 86% na escala de
210 ps/ 36 V/61V) movimento. Melhora clinica
estavel aos 18 meses.
IVMP
Kumar et al,, Série de casos -Paciente #1: tremor IVMP -Paciente #1: remissao efetiva
1997 (EUA) 2 pacientes: F, 41 craniano disténico; - Paciente #1: IVMP 1 g/dia por durante 27 meses;
[52] anos; M, 42 anos -Paciente #2: DC e TD 3dias -Paciente #2: 75% melhora
cabeca tipo “nao-nao” - Paciente #2: IVMP 1 g/dia apos 1semana; piora do
por 5 dias seguido de torcicolo apds 1 més; apds o
prednisona oral 100 mg/dia, segundo tratamento, %
reduzindo em 10 mg a cada melhora durante 1semana.
trés dias até zero;
IVMP 1 g/dia por 3 dias (2
meses apds O primeiro curso
de IVMP e1 més apds TB)
B
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Guglielmino Ensaio clinico TV distonico; TB; TB: melhora significativa nas
et al, 2018 randomizado TV Essencial Propranolol medidas perceptivas de
(Brasil) [19] cross-over ) instabilidade vocalem TV

o TB no musculo TA esquerdo A .
Inicio: 17 . : distonico, em comparacao ao
. . (15 unidades/ 1 unidade para ,
pacientes; Final: N 4 basal e propranolol. TB:
. , 0,1 mL de solucao salina .
15 pacientes: reducao significativa da
normal)e/ A o
o . medida acustica da
TV disténico: 10 Propranolol (80 mg 2/dia); TV o N
ontec c S - variabilidade na frequéncia
pacien ?S’ ssencial. /7 pacientes fundamental em TV disténico,
TV Essencial: 5 receberam TB, washout 6 N
: 4 em comparagao ao
pacientes meses: 6 pacientes o
propranolol. Propranolol: ndo
receberam propranolol; .
apresentou diferencas
TV disténico: 9 pacientes estatisticamente significativas.
receberam Propranolol,
washout 2 meses: 9 pacientes
receberam TB.

Kendall et al,, Coorte DE; TB (1,25 unidades) no musculo TB nos musculos TA + |A:

201 (EUA) 136 pacientes (15 TV TA (primeira dose), 4 semanas | melhora significativa em todas
[20] pacientes com depois no musculo TA as medidas acusticas, exceto %
analise objetiva (segunda dose); dose de jitter. Diminuicao do tremor
da gravacao da adicional de 1,25 unidades nos em 73% das comparacoes
VOZ); musculos IA pareadas.
DE adutora: 14
pacientes;
TV:1 paciente
Rajan et al,, Ensaio clinico TD de membro superior TB A: 15 pacientes; Reducao na gravidade do TD. A
2021 (India) randomizado Placebo: 15 pacientes; FTMTRS total foi
[50] grupo-paralelo TB A (50 unidades para 1 mL significativamente menor no

30 pacientes:

de solucdo salina 0,9%)Y

grupo TB em 6 semanas
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TB A/ Placebo:
ldade média
(DP): 47,9 (18,6)/
44 (19,0) anos;

# M (%)14 (93)/12
(80)

Placebo (injecao de solucao
salina 0,9%)

(diferenca média ajustada, —
10,9; IC de 95%, -15,4 a —6,5; p <
0,001) e em 12 semanas
(diferenca média ajustada, -5,7;
IC de 95%, -11,0 a -0,5; p = 0,03).

Propranolol

Paparella et
al, 2018
(Italia) [53]

Coorte

34 pacientes:
TE: 18 pacientes;
12F 6M;
Idade media
(DP): 68,55 (8,16)
anos,

TD: 16 pacientes:
12F 4M;
Idade media
(DP): 64,87 (9,87)
anos

Distonia associada a
tremor de cabeca e
membros superiores

Propranolol
Média (DP) mg
TE/TD: 70 (27,7)/ 63,3 (21,93)/

Propranolol: Sem beneficio no
tremor da cabeca em nenhum
dos grupos. Reducao do
tremor dos membros
superiores em TE.

Escitalopram

Zoons et al,
2017
(Holanda)
[54]

Ensaio clinico
randomizado
cross-over

50 pacientes;

ldade média
(DP): 58,2 (9,6)

DC com espasmos/TD

Escitalopram;
Placebo
dEscitalopram (10mg) 1/dia
por 6 semanas;

dPlacebo 1/dia por 6 semanas;
TB: 27 pacientes + washout 6
semanas + escitalopram: 27

Sem diferencas significativas

entre ambas as intervencodes

Nna gravidade da distonia ou
espasmos/tremores.
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anaos; pacientes + washout 2-6
H#M (%):18 (306) semanas + placebo: 25
pacientes;

TB: 23 pacientes + washout 6
semanas + placebo: 23
pacientes + washout 2-6
semanas + escitalopram: 22
pacientes.

BFMDRS: Escala de Avaliacao de Distonia de Burke-Fahn-Marsden; cZI: zona incerta; CRST: Escala de Avaliacao Clinica para
Tremor; DC: Distonia cervical, DE: Disfonia espasmaodica; DP: Desvio padrao; DdeP: Doenca de Parkinson; DYTI: distonia de torcao-
1. ECP: Estimulacao cerebral profunda; F: feminino;, FTMTRS: Escala de Avaliacao de Tremor de Fahn-Tolosa-Marin; g: gramas, Gpi:
globo palido interno; HTS: Da pontuacao CRST total, a pontuacao de tremor da mao; Hz: Hertz (unidade de frequéncia); IA: musculo
interaritendideo; IC: intervalo de confianca; IQR: intervalo interquartil; IVMP: metilprednisolona intravenosa;, M: masculino;
MFTMTRS: FTMTRS modificada; mg: miligrama; MRgFUS: ultrassom focalizado guiado por ressonancia magnética; n: numero;
PDT: tremor da doenca de Parkinson; PSA: area subtalamica posterior; PTT: trato palidotalamico; RF: radiofrequéncia; STN: ndcleo
subtalamico; TA: musculo tireoaritenodideo; TACS: estimulacao transcraniana de corrente alternada com bloqueio de fase; TAD:
tremor associado a distonia; TB: Toxina botulinica; TCZIL: talamotomia combinada, campotomia e lesdes da zona incerta; TD:
tremor distonico; TE: Tremor essencial, TETRAS:: Escala de Avaliacdao de Tremor Essencial; TRS: Escala de Avaliacdao de Tremor; TV:
Tremor vocal;, TWSTRS: Escala de Avaliacao de Torcicolo Espasmaodico Ocidental de Toronto; UDRS: Escala Unificada de Avaliacao
de Distonia; UPDRSTS: Escores de tremor da Escala Unificada de Avaliacao da Doenca de Parkinson; V: voltage; Vim: ventralis
intermedius; VL: ventrolateral; VLa: ventralis lateralis anterior; VLp: ventrolateral posterior talamico; VO: ventro-oral; VOA: ventralis
oralis anterior; Voi: ventro-oral interno; WC: caibra do escritor; us: microssegundo. ?(Para incluir o resultado dos cinco primeiros
pacientes sem avaliacdo BFMDRS, foi realizada uma avaliacdo global do resultado funcional); °(Alguns pacientes receberam
sonicacdo adicional na drea PSA e/ou no nucleo VOA. Sonicacdes na PSA e/ou VOA ocorreram em pacientes que, apesar de pelo
menos trés tratamentos terapéuticos (temperatura média maxima > 53°C por 3 segundos), no ndcleo Vim, apresentaram tremor
clinicamente significativo persistente. Essa estratégia de tratamento foi iniciada a partir do paciente 37);<(Além da lesdao Unica de
Vim, 19 dos 63 pacientes apresentaram pelo menos uma lesdo adicional no contexto de tremor intraprocedimental residual);9(“O
teste da medicacao comecou no dia em gque 0s pacientes receberam as injecdes de TB ou no maximo 7 dias apos a administracao
de TB"); ¢(Os participantes receberam ambos os tipos de intervencao; “os pacientes que receberam TB na primeira rodada de
tratamento (n=7) esperaram 6 meses antes de iniciar uma segunda rodada de tratamento com propranolol oral. Os pacientes
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gue receberam propranolol oral na primeira rodada (n=9) tiveram um periodo de washout de 2 meses sem tratamento antes de
iniciar a segunda rodada de tratamento com TB");f(a dose foi individualizada de acordo com a gravidade do tremor e o nimero e
tamanho dos musculos envolvidos (a dose média (DP) por paciente foi de 63,0 (28,8) unidades no grupo da TB (toxina
onabotulinica A) (mediana, 50; intervalo, 15-100), a dose média (DP) planejada foi de 68,3 (31,7) unidades no grupo placebo
(mediana, 50; intervalo, 30-150)); *Apesar de tratar-se de estudos de coorte, a informacao foi apenas coletada da populacao com
diagnostico de tremor distdnico; #: Foram coletados apenas dados dos pacientes com tremor disténico.
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Esta revisao sistematica € composta por
512 participantes, dos quais 205 sao
homens e 152 sao mulheres. Ressalta-se
gue esta informacao nao foi apresentada
em trés dos estudos?. Entre os estudos
incluidos, 91,6% relataram um tipo de
intervencao, 0s estudos  restantes
descreveram 2 tipos de intervencgdes’##,
Entre as intervencdes realizadas, 63,8%
(23) dos estudos apresentaram dados
sobre Estimulacdo Cerebral Profunda®™,
dos quais apenas em um estudo nao
houve mudancas significativas apos
Estimulacao Cerebral Profunda bilateral
do Clobus pallidus internus®® (Tabela
Suplementar 2)". Portanto, essa revisao
sistematica mostra que este tipo de
intervencao poderia ser eficaz no
tratamento do Tremor Distdnico em
diferentes regides do corpo, com
melhorias de 41% a 87%%*%’.

Outros estudos utilizaram outro tipo de
abordagem, como a ablacao por
radiofrequéncia, no qual houve reducao
do tremor de 375% segundo a escala
Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale
apos uma semana** para 65,6% na escala
Burke Fahn Marsden Dystonia Rating
Scale com seguimento médio de 156,2
meses®.  Assim como, O Uuso de
talamotomia unilateral do ventralis
intermedius por ultrassom focalizado
guiado por ressonancia magnética em
trés dos estudos, que apresentaram
reducao do tremor apos o procedimento
de 422% (em uma semana)*®, 72% (um
més)*’ e 52,9% (6 meses)*°. Cabe ressaltar
gue no estudo de Peters et al, utilizaram
0s alvos cerebrais ventralis oralis anterior
e area subtalamica posterior em sete dos
pacientes com Tremor Disténico, Nnos
guais nao houve melhora significativa
com lesdes no alvo Ventralis
intermedius?. No estudo de Golfré
Andreasi et al também houve melhora no
Tremor  Distonico sem  diferencas
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significativas ~ com O grupo de
participantes com tremor essencial“®
Apenas o estudo de Nieuwhof et al
apresentou dados sobre estimulacao
transcraniana por corrente alternada com
blogueio de fase no coértex motor e
cerebelo, no qual foi observado que houve
modulacao na amplitude do tremor no
grupo de pacientes que recebeu
estimulacdo na area cerebelar®.

Os estudos que utilizaram tratamentos
farmacoldgicos (7), 428% utilizaram
toxina botulinica, em dois desses estudos
foram administrados em pacientes com
disfonia espasmaodica e tremor vocal no
mMusculo tireoaritendideo® e uma dose
adicional no musculo interaritendideo,
com melhora de 73% nas medidas
acUsticas, exceto jitter®®, e melhora
significativa nas medidas perceptuais de
instabilidade vocal e na medida acustica
de variabilidade na frequéncia
fundamental®. O outro estudo foi o de
Rajan et al, no qual houve reducao na
gravidade do tremor de extremidade
superior com diferenca meédia ajustada
de -10,9 quando comparado ao grupo de
participantes que recebeu placebo™.

Nos estudos restantes, utilizaram varios
tratamentos farmacologicos, CcoOmMo
oxibato de sodio com melhora de 90%
apods 10 meses de dose Unica em um
paciente com disfonia espasmddica e
tremor vocal’, metilprednisolona
intravenosa, no gqual houve melhora de
75% uma semana apods O UsO em um
paciente e piora um Meés apos O Uso em
outro paciente®, propranolol®® e
escitalopram?®*. Cabe ressaltar, que nesses
dois ultimos estudos, nao houve reducao
do tremor, assim como no estudo de
Guglielmino et al gue comparou o uso de
Toxina Botulinica e propranolol, sem
eficacia com o uso de propranolol®.

Nos desfechos de seguranca em
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procedimentos invasivos, observou-se
gue os principais efeitos adversos com a
realizacao da Estimulacao Cerebral
Profunda sdo disartria apresentada em
pacientes com alvos estimulados em
nucleo subtalamico, Ventralis
intermedius-trato palidotalamico,
Ventralis intermedius-ventro-oral interno,

Clobus pallidus internus, Ventralis
intermedius, Ventro-oral anterior-
Ventralis intermedius?'?22627:33,3637:42

instabilidade da marcha ou ataxia apods
estimulacao dos seguintes alvos, nucleo
subtalamico, nucleo subtaladmico-
ventrolateral-zona incerta, Globus
pallidus internus-Ventralis intermedius,
Ventralis intermedius, Ventro-oral
anterior-Ventralis  intermedius??7-223336
parestesia apos estimulacao nos alvos
Ventralis intermedius, Ventro-oral
anterior-Ventralis intermedius, nucleo
subtaldmico-ventrolateral-zona incerta,
ventrolateral talamico-Globus pallidus
internus??729%640 o pradicinesia  nos
seguintes alvos estimulados Ventralis
intermedius-Globus  pallidus internus,
Ventro-oral anterior-Ventralis
intermedius, Globus pallidus
internus®**® QOutro efeito adverso
apresentado em alguns dos participantes
foi a infeccao pos-intervencgao??2262740 na
gual em dois dos pacientes levou a
retirada do  dispositivo?“°  (Tabela
Suplementar 3)".

Houve efeitos adversos transitérios, como
dorméncia e hemiparesia leve, apods o
procedimento invasivo com lesdes por
ablacao por Radiofrequéncia em ambos

os estudos que utilizaram  esse
procedimento*“>. Apods a realizacdao de
talamotomia por ultrassom focalizado
guiado por ressonancia magnética,
alguns pacientes apresentaram varios
efeitos adversos, como desequilibrio
transitério e  disartria®®,  vertigem,
dorméncia transitéria da hemilingua, dor
local, tontura, parestesia e disturbio
persistente  da marcha“.  (Tabela
Suplementar 3)".  Esses resultados
destacam a importancia de conduzir uma
avaliacao individualizada de  risco-
beneficio antes de submeter os pacientes
a um procedimento invasivo. Os estudos

que utilizaram tratamentos
farmacologicos, principalmente o uso de
Toxina Botulinica, 0s pacientes

apresentaram disfagia®®, fragueza nas
maos, dor, dorméncia e rigidez no
membro®. (Tabela Suplementar 3)".

A qualidade metodologica dos relatos de
caso (TABELA 2), o risco de viés dos
estudos de coorte (Figura Suplementar 1)"
e dos ensaios clinicos (Figura
Suplementar 2)", (Figura Suplementar 3)".
apresentaram resultados variaveis. O
relato de casos do Chou et al (2005)%*
atingiu os cinco itens avaliados pela
Escala Newcastle-Ottawa Modificada.
Assim como também, as séries de casos
de Paschen et al (2023)*, Ramirez-
Zamora et al (2016)*, Savas et al (2022)%°,
Sobstyl et al (2020)*, Vercueil et al (2007)4.
Por tanto, esses seis estudos foram
considerados com  boa qualidade
metodologica (TABELA 2).

TABELA 2: Avaliagao da qualidade metodolégica por meio da Escala Newcastle-Ottawa

modificada.

Autor (ano)
1 2

Questdo | Questdao | Questdo | Questdo | Questdo

Qualidade

4 5 metodoldgica

Relatos de casos
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Chou et al
(2005) [20]

Horisawa et al
(2023) [44]

Horisawa et al
(2021) [22]

Jeong et al
(2009) 28]

Mason et al
(2022) [31]

Patel et al
(2018) [34]

Simonyan et
al (2013) [57]

Torres et al
(2010) [39]

Wodhrle et al
(2003) [23]

Yamahata et
al (2021) [42]

Yianni et al
(2004) [43]

Série de casos

Buhmann et
al (2013) [25]

@)

Kitagawa et al
(2000) [29]

Kumar et al
(1997) [52]

Morishita et al
(2010) [32]

Paschen et al
(2023) [33]

Ramirez-
Zamora et al
(2016) [37]
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Savas et al 1 1 1 1 5
(2022) [45]

Sobstyl et al 1 1 1 1 5
(2020) [38]

Vercueil et al 1 1 1 1 5
(20071) [40]

Pergunta 1: O(s) paciente(s) representa(m) o(s) caso(s) completo(s) do centro médico?
Pergunta 2: O diagndstico foi feito corretamente?; Pergunta 3: Outros diagndsticos
importantes foram excluidos?; Pergunta 4: Todos os dados importantes foram citados no
relatorio?; Pergunta 5: O desfecho foi apurado corretamente?

Em relacao aos estudos de coorte, o
estudo de Kendall et al (2011)?° apresentou
Risco de viés grave devido ao dominio
ndmero cinco, o qual avalia os dados
faltantes (FICURA 2). No caso dos estudos
clinicos, dois dos trés estudos avaliados
por meio da ferramenta Risk-of-bias tool
for randomized trials, apresentaram Baixo
risco de vies (FIGURA 3). Em
contrapartida, os outros dois ensaios
clinicos nao randomizados avaliados por
meio da ferramenta Risk Of Bias In Non-

Revista Conexao Ciéncia | Vol. 21 I N° 312026

randomized Studies- of Interventions,
mostraram Risco Moderado de viés
(FICGURA 4). Além disso, o GRADE variou
de acordo com o tipo de delineamento do
estudo (FIGURA 5)". Para os ensaios
clinicos randomizados, foram
considerados, como Moderada Certeza
de Evidéncias. No caso dos estudos
observacionais, a Certeza de Evidéncias
foi identificada como Muito Baixa
(TABELA 3).
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Risk of bias domains

Study

00000000 ®®S
0000000 O0O0OO
00000000600

0000000 ®
000000 OOOO

00000000000
ololofololofoY Yololo

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. .

D2: Bias due to selection of participants. . Serious
D3: Bias in classification of interventions. - Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result. . Neglmomztion

FIGURA 2: Avaliacao do Risco de viés dos estudos de coorte por meio da
ferramenta ROBINS-I.

Risk of bias domains

>
©
2
[
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . L

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

FIGURA 3: Avaliacao do Risco de vies dos ensaios clinicos randomizados por meio
da ferramenta RoB 2.
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Risk of bias domains

Study

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.

D2: Bias due to selection of participants. = Moderate

D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . No information

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

FIGURA 4. Avaliacao do Risco de vies dos ensaios clinicos nao randomizados por
meio da ferramenta ROBINS-I.
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TABELA 3: Avaliacao da qualidade da sintese de evidéncias pelo GRADE.

Avaliacio da certeza
Ne dos | Delineamento | Risco NP Evidéncia . ~ Outras Impacto Certeza Importancia
., | Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideracoes

Eficacia
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Avaliacio da certeza
Ne dos | Delineamento | Risco NP Evidéncia . ~ Outras Impacto Certeza Importancia
., | Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideracoes

3 ensaios nao grave® ndo grave | nao grave nenhum analise| @O CRITICO
clinicos grave narratlva desses | Moderada®
randomizados estudos, observou-

se que o uso de
toxina botulinica

em doses
individualizadas
levou a uma
melhora
significativa  na
gravidade do
tremor em
pacientes com

tremor  distonico
nas maos € a um
efeito superior ao
uso de propranolol
em pacientes com
tremor vocal
distonico. Isso nao
foi observado em

pacientes com
tremor/ espasmos
distonicos em
pacientes com
distonia  cervical
que usaram
escitalopram.
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Avaliacio da certeza
Ne dos | Delineamento | Risco NP Evidéncia . ~ Outras Impacto Certeza Importancia
.. | Inconsisténcia . o Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideracoes

Seguranca

181
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2 ensaios ndo grave®
clinicos grave
randomizados

nao grave

nao grave

nenhum

Na analise
narrativa desse
desfecho,
observou-se que os
estudos avaliaram
diferentes
intervengoes, ¢ 0s
eventos adversos
foram  relatados
pelos proprios
pacientes. Isso
mostrou que o
grupo de pacientes
que utilizou
escitalopram
apresentou  mais
eventos adversos
do que aqueles que
utilizaram placebo
(Zoons et al,
2017). No caso dos
participantes que
utilizaram  toxina
botulinica, a
apresentacdo  de
eventos adversos
nao diferiu
estatisticamente do
grupo que utilizou
placebo (Rajan et
al., 2021).

Sl @)
Moderada®

CRITICO
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Avaliacio da certeza
Ne dos | Delineamento | Risco NP Evidéncia . ~ Outras Impacto Certeza Importancia
., | Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideracoes

Eficacia

2 estudo grave* graved ndo grave grave® nenhum Na analise| @ OO | CRITICO

observacional narrativa deste Muito
incidente, baixa®d-e
observou-se  que
tanto a
talamotomia Vim
MRgFUS quanto a
DBS talamo
ventrolateral/area
subtalamica  sdo
intervengoes
eficazes para tratar
pacientes com
tremor associado a
distonia e tremor
craniano distonico
e distonia.

Seguranca
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Avaliacio da certeza

Ne dos | Delineamento | Risco NP Evidéncia . ~ Outras
., | Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos do estudo de viés indireta consideracoes
2

estudo
observacional

grave®

grave’

nao grave

grave®

nenhum

analise
narratlva deste
incidente, oS
eventos adversos

apresentados pelos
pacientes  foram
avaliados  pelos
autores do estudo
(Pauls et al., 2014),
informagdes ndo
relatadas no outro
estudo (Fasano et

al., 2017).
Observou-se que
ambas as
intervengoes
produziram

eventos adversos,
sendo o0s mais

comuns: marcha
insegura,
problemas de
equilibrio,
parestesia e
disartria.

+100@,
Muito
baixa®et

CRITICO

Explicagdes:

?(Houve heterogeneidade nestes trés estudos: 1. Dois estudos sao de delineamento crossover, Nos quais a avaliacao foi realizada
em um unico momento (Guglielmino et al., 2018; Zoons et al,, 2017). 2. Apesar de ser a populacao de interesse, a localizacao do
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tremor distonico foi variada neste grupo de participantes (tremor vocal essencial e distonico, tremor distdnico nas maos e
espasmos/tremores disténicos em pacientes com distonia cervical). 3. Os estudos que utilizaram toxina botulinica (Guglielmino
et al, 2018; Rajan et al,, 2021) incluiram grupos de populacdes com caracteristicas diferentes. 4. A duracao do acompanhamento
variou de 3 a 12 semanas); ?(Houve heterogeneidade nestes estudos: um estudo é um estudo de grupos paralelos e o outro € um
estudo cruzado, com localizacdo do tremor disténico em diferentes regides corporais (tremor disténico das maos e tremor/tremor
distdnico em pacientes com distonia cervical), com dois tipos de intervencao e com diferentes escalas de avaliagcao. Alem disso,
com diferentes periodos de acompanhamento e desfechos discrepantes); “(Estes estudos foram estudos ndo randomizados, Nos
quais foram considerados como tendo risco moderado de viés devido ao dominio de viés relacionado a nao divulgacao de fatores
de confusdo); ‘(Houve heterogeneidade nestes dois estudos: apesar de incluir a populacédo de interesse, a localizacdo do tremor
distonico foi variada neste grupo de participantes (tremor associado a distonia e tremor craniano distonico e distonia). Além disso,
embora os estudos tenham utilizado diferentes intervencdes cirurgicas, a talamotomia Vim MRgFUS (Fasano et al,, 2017) e a DBS
ventrolateral do tdlamo/area subtaldamica (Pauls et al,, 2014), com diferentes periodos de acompanhamento (3 e 6 meses), ambas
as intervencdes foram capazes de reduzir o tremor disténico); ¢(Tamanho amostral pequeno); (Houve heterogeneidade nesses
estudos devido a localizacao do tremor distdnico em diferentes regides do corpo e dois tipos de intervencdes com diferentes
tempos de acompanhamento)
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4. Discussao

O tratamento do Tremor Disténico
engloba algumas modalidades, desde o
tratamento farmacologico oral, Toxina
Botulinica até procedimentos
neurocirdrgicos, o que foi observado
nesta revisdo sistematica e alguns dos
quais sao utilizados em outros tipos de
tremores, como o tremor essencial, como
é o caso do uso do propranolol. Este,
apesar de ser considerado < um
tratamento de primeira linha para tratar o
tremor  essencial com resultados
satisfatorios, com ampla evidéncia
cientifica e estar incluido na diretriz
pbaseada em evidéncias da Academia
Americana de Neurologia, nao obtém o
mesmo beneficio terapéutico para
pacientes diagnosticados com Tremor
Distonico™™".

Qutro dos tratamentos orais utilizados foi,
Risperidona com Estimulacao Cerebral
Profunda Globus pallidus internus
posteroventral lateral bilateral em
conjunto demonstrou melhora de 86%
em um paciente com distonia segmentar
idiopatica e Tremor Distbnico de
extremidade superior?. Essa dose nao foi
eficaz quando avaliada na condicao de
estimulacao OFF, portanto, pode-se
presumir que o verdadeiro beneficio foi
obtido pelo uso de Estimulacao Cerebral
Profunda Globus pallidus internus?. Até o
momento, nao ha literatura disponivel
sobre o uso de Risperidona para tratar
tremor, pelo contrario, é um dos
antipsicoticos associados ao
desenvolvimento de tremor, com
prevaléncia de 82% em 22 estudos de
uma Revisdo Cochrane e Meta-Analise®.
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Em relacao ao uso de oxibato de sodio,
para tratar disfonia espasmaodica adutora
com tremor vocal, houve melhora
imediata 20 minutos apds a ingestao,
com duracao do beneficio de 10 meses
com a primeira dose®. O uso deste
farmaco € reconhecido para tratar
disturbios de movimento hipercinéticos
gue respondem ao alcool, possivelmente
por ser um analogo deste Ultimo®2€°.
Neste sentido, em um estudo com
pacientes com disfonia espasmodica
responsiva ao alcool e tremor vocal houve
reducao média significativa de 34% no
numero de quebras de voz e 391% na
gravidade do tremor vocal®'.

Houve resultados conflitantes com o Uso
de metilprednisolona intravenosa®. Além
disso, apenas 20% dos estudos incluidos
alcancaram reducao do tremor, valor
inferior ao demonstrado em um estudo
em que apenas 40% da populacdo se
beneficiou da terapia oral®.

No caso de Nieuwhof et al, que utilizaram
um procedimento estimulacao
transcraniana por corrente alternada com
blogueio de fase no coértex motor
contralateral e cerebelo ipsilateral para
tratar a sindrome de Tremor Disténico,
houve uma supressao da amplitude do
tremor quando estimulou a area
cerebelar e nao o cortex motor®.
Resultado similar encontrado quando
realizada estimulacao transcraniana por
corrente alternada com bloqueio de fase
cerebelar e houve diferenca significativa
apos 0 Uso quando comparado ao basal®.

Nesse sentido, em 95,6% dos estudos que
utilizaram a  Estimulacao  Cerebral
Profunda (22) apresentaram resultados
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satisfatorios na reducao do Tremor
Distonico localizadas em diferentes
regides corporais, com excecao de um
estudo®*°Apesar  disso, os  estudos
abordaram participantes em diferentes
alvos cirdrgicos, o que torna dificil
determinar qual dos alvos na Estimulacao
Cerebral Profunda e ablacao por
Radiofrequéncia poderia ser considerado
otimo para tratar pacientes com Tremor
Distonico ou Tremor associado a distonia
ou sindrome de Tremor Distbnico, bem
como estabelecer qual tipo de parametro
de estimulac¢ao € o mais apropriado.

Nesse contexto, € um topico de amplo
debate desde a introducao da
Estimulacao Cerebral Profunda para o
tratamento do Tremor Disténico, uma vez
que, de acordo com a literatura
disponivel, o alvo Vim é considerado mais
eficaz para tratar distonia com tremor no
caso do tremor for o sinal neurologico
predominante, e o alvo Globus Pallidus
internus para tratar pacientes nos quais a
distonia € mais predominante do que o
tremor®. Mais estudos comparando
ambos os alvos sdao necessarios para
definir qual tipo de estimulacao e
localizacao podem ser mais apropriados
para tratar o Tremor Disténico, segundo a
distribuicao corporal do Tremor Distonico.

No uso da talamotomia por ultrassom
focalizado guiado por ressonancia
magnética, também houve resultados
satisfatorios®4’4  tendo como alvo
principal o nucleo Ventralis intermedius,
exceto no estudo de Peters et al, no qual
foi necessario realizar intervencoes
adicionais em outros alvos (area
subtalamica posterior, Ventral-oral
anterior)*’. Vale ressaltar que esses
estudos utilizaram diferentes escalas de
avaliacao com resultados satisfatorios a
favor do uso da talamotomia por
ultrassom focalizado guiado por
ressonancia magnetica, o que reforca seu
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potencial beneficio com uma seguranca
considerada e incentiva a consideracao
do uso desse procedimento nesta
populacao de estudo.

Os efeitos adversos encontrados nos
estudos incluidos ndo diferem dos
encontrados em uma revisao sistematica
que avaliou a Estimulacao Cerebral
Profunda em pacientes com tremor
essencial, nos quais reportaram
principalmente disartria, instabilidade da
marcha, parestesia, bradicinesia e
infeccdo pds-intervencao®.

Uma das limitacdes encontradas nos
ensaios clinicos incluidos foi a amostra
heterogénea e pequena de participantes,
O curto periodo de acompanhamento, o
que pode ter perdido a recuperacao de
dados relacionados a persisténcia e
desenvolvimento de eventos adversos¢4°,
Bem como, o© mascaramento do
verdadeiro beneficio das intervencoes
causado pelo efeito carryover naqueles
estudos de delineamento crossover® e a
inclusao de pacientes que ja estavam em
uso de Toxina Botulinica no estudo com
escitalopram (sem nenhum beneficio),
pois pode ter superestimado o efeito
placebo>. Outra limitacdo encontrada é
gue devido a heterogeneidade da
distribuicao corporal do Tremor Distonico,
é dificil comparar a eficacia dos
tratamentos utilizados de acordo com a
regiao corporal afetada.

Apesar dos resultados observados nesta
revisao sistematica, é necessario
considerar a qualidade metodoldgica
encontrada nestes estudos antes de
estabelecer conclusdes, principalmente
nos relatos de caso, nos quais 454%
obtiveram baixa qualidade
metodoldgica?®*442433 e em 333% das
séries de casos®??°? apresentaram baixa
qualidade metodoloégica. Assim como,
em 90,9% dos estudos de
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coorte??32427303547-4955 o 60% dos ensaios
clinicos'®#646, apresentaram risco
moderado de viés. Portanto, esses
resultados devem ser considerados com
cautela. Outro fato importante a ser
considerado foi a avaliacao da qualidade
da sintese de evidéncias, que so foi
possivel realizar para ensaios clinicos, que
obtiveram uma certeza de evidéncia de
moderada a muito baixa.

5. Conclusao

Com base em tudo o que foi descrito
acima, & possivel concluir que
intervencdes invasivas como Estimulacao

Cerebral Profunda, ablacao por
radiofrequéncia, talamotomia por
ultrassom focalizado guiado por

ressonancia magnética e Toxina
Botulinica poderiam ser eficazes na
reducao da gravidade do Tremor
Distoénico, sempre avaliando
individualmente o risco-beneficio a que
cada paciente é submetido. No entanto,
Sao necessarios ensaios clinicos
randomizados que incluam participantes
com caracteristicas homogéneas, com
tamanho amostral adequado e com bom
rigor metodoldgico, a fim de fornecer
conclusdes mais precisas.

6. Disponibilidade de dados

O Material Suplementar da pesquisa esta
disponivel em https//github.com/Joselin-
31/Revis-o-Sistem-tica-Tremor-Dist-
nico.git.
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