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RESUMO - O tremor essencial (TE) é o distúrbio do movimento mais frequente. Entre os tratamentos de
primeira escolha está o uso de beta-bloqueadores. O objetivo deste trabalho é relatar os resultados do uso
de propranolol de ação prolongada (PAP) em 40 pacientes com TE e virgens de tratamentos anteriores.
Método: 40 pacientes com TE foram submetidos a um protocolo de avaliação pré-estabelecido em que
constavam escalas de classificação para o tremor e escalas de avaliação da severidade do tremor. Todos os
pacientes foram submetidos a avaliação inicial e após 1 mês de tratamento. Resultados: com relação ao
tipo de tremor, 36 pacientes (90% do total) tinham o tipo 2; os tipos 3 e 4 ocorreram em dois pacientes
cada (10% do total). Houve história familiar de tremor em 25 casos (62,5%). A média de idade dos pacientes
foi 43,1 anos e a média de idade de início dos sintomas foi 27,4 anos. Dos 40 indivíduos avaliados, 33 ou
82,5% apresentaram algum grau de melhora com PAP; em 52,5 % a melhora foi considerada ótima ou
boa. Conclusão: o PAP mostrou ser uma medicação adequada para o tratamento do TE nesta amostra de
40 pacientes avaliados.

PALAVRAS-CHAVE: tremor essencial, tratamento, propranolol de ação prolongada.

Clinical response to long action propranolol in 40 patients diagnosed with essential tremor with
no previous treatment: an open, non-controlled study

ABSTRACT - Essential tremor (ET) is the most common movement disorder and betablockers are still
consideres the first line of treatment. The aim of our study is to report the clinical response to long action
propranolol (LAP) of 40 patients diagnosed with essential tremor with no previous treatment. Method: 40
patients with ET were evaluated with rating scales for severity of tremor and clinical classification of ET.
All patients were evaluated at least twice, at enlrollment and one month after starting treatment. Results:
thirty-six patients (90%) had type 2 ET and types 3 and 4 ocurred in two patients each (10%). Familiar history
was positive in 25 patients (62.5%). Mean age at first evaluation was 43.1 years and mean age at onset
was 27.4 years. Of all patients, 33 (82.5%) had some degree of benefit and in 52,5 % this benefit was either
good or excelent. Conclusion: LAP seems to be a good treatment option for ET in our series of 40 patients.

KEY WORDS: essential tremor, treatment, long action propranolol.

O tremor essencial (TE) é o distúrbio do movi-
mento mais freqüente, afetando de 0,08 a 220 in-
divíduos por 1000 habitantes, dependendo dos
critérios diagnósticos utilizados, com prevalência
de até 5% da população após os 40 anos de idade1.
Esta condição pode ser classificada como hereditária
ou esporádica. Estudos genéticos de análise de li-

gação têm demonstrado pelo menos dois loci que
podem estar implicados na gênese do TE nas suas
formas autossômicas dominantes; os principais
genes candidatos localizar-se-iam em 3q132 e 2p22-
253. Entretanto, a fisiopatologia do TE não está ain-
da bem estabelecida. Várias estruturas cerebrais
têm sido implicadas na gênese do TE, parecendo
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a oliva inferior e particularmente o cerebelo ter pa-
pel fundamental, segundo estudos de neuro-ima-
gem funcional4.

Apesar dos avanços no tratamento neurocirúr-
gico do TE, o tratamento clínico não tem contado
com medicamentos mais eficazes do que os tradi-
cionalmente indicados, o propranolol e a primi-
dona5,6. O uso dos beta-bloqueadores no trata-
mento do TE é a principal arma terapêutica para
grande número de pacientes5-7. Entretanto, poucos
estudos descreveram o uso do propranolol de ação
prolongada (PAP).

O objetivo deste trabalho é relatar os nossos
resultados com o uso do PAP em 40 pacientes com
TE e virgens de tratamentos anteriores.

MÉTODO
No Ambulatório de Distúrbios do Movimento do

Hospital de Clínicas da UFPR, identificamos 55 indivíduos
com diagnóstico de TE sem história de tratamento prévio
para esta condição. Para o diagnóstico de TE foram utili-
zados os seguintes critérios de inclusão: 1- tremor postural
ou cinético, simétrico, bilateral, envolvendo as mãos, an-
tebraços, que é visível e persistente; 2- tremor de cabeça
isolado ou associado, sem haver postura anormal. Os cri-
térios de exclusão foram: 1-presença de outros sinais ne-
urológicos anormais, como distonia (caracterizando o
chamado tremor distônico, não se excluindo casos de TE
associado a distonia); 2-presença de causas conhecidas
de tremor fisiológico exacerbado, como drogas tremo-
rogênicas; 3- evidência clínica de tremor psicogênico; 4-
início súbito e/ou deterioração passo a passo; 5-presença
de tremor ortostático primário; 6-presença de tremor de
voz isolado; 7-tremores tipo tarefa-específico e posição
específico isolados, como tremores ocupacionais e de es-
crita; 8-presença de tremor de queixo ou de língua iso-
lados; 9-tremor de pernas isolado8.

De acordo com o Consensus Statement of the Mo-
vement Disoders Society on Tremor, publicado em 1998,
a definição de tremor seria a de um movimento invo-
luntário oscilatório, rítmico de uma parte do corpo. O
tremor de repouso é definido como aquele que ocorre
em uma parte do corpo que não é voluntariamente ati-
vada e é completamente suportada contra a gravidade
(o paciente é avaliado sentado com os braços relaxados).
O tremor de ação (produzido pela contração voluntária
do músculo) pode ser subdividido em postural, cinético
(simples e intencional), tarefa específico e isométrico. O
tremor postural é avaliado com o paciente sentado ou
em pé, com os braços estendidos e com a utilização da
manobra de esgrima. O tremor cinético simples pode ser
testado durante os movimentos de flexão/ extensão das
mãos, e o tremor intencional através da manobra de in-
dex-naso ou dedo-dedo9,10. Testes adicionais para a ava-
liação de tremor que podem ser utilizados são a tarefa

de escrever uma sentença e a de desenhar uma espiral8.
O sinal de Froment, que pode ser encontrado em pacien-
tes com TE, é definido como o aumento da resistência
ao movimento passivo de um membro sobre uma articu-
lação, que pode ser detectado especificamente quando
existe atividade voluntária de outra parte do corpo8,11.

Os pacientes com TE foram submetidos a protocolo
de avaliação pré-estabelecido (aprovado pela Comissão
de Ética do HC-UFPR) em que constavam: 

• Anamnese e exame físico geral e neurológico com exa-
me de tremor segundo as manobras acima referidas; 

• Escala de classificação clínica para os tremores pos-
turais. Nesta escala, proposta por Marsden e colabo-
radores, faz-se divisão entre 4 tipos de tremor. São
estes: tipo I - tremor fisiológico exacerbado; tipo II -
tremor essencial familiar, com boa resposta ao trata-
mento com β-bloqueadores; tipo III - tremor grave
não-familiar, com má resposta ao tratamento farma-
cológico e tipo IV - tremor sintomático associado a
outras condições neurológicas, como distonia, e po-
lineuropatia12,13; 

• Escala de avaliação da gravidade do tremor, descrita
por Bain e colaboradores, que pode ser aplicada pa-
ra tremor da cabeça ou dos membros, graduada de
0 a 10. Nesta escala validada, zero descreve a ausên-
cia de tremor e 10 os abalos mais intensos. Valores
intermediários são: 1-3: tremor leve; 4-6: moderado;
7-9: tremor grave14,15. Foi considerada melhora ótima
a regressão de 3 graus na tabela inicial de avaliação
do tremor, melhora boa a regressão de 2 graus, en-
quanto a diminuição em 1 grau a partir da primeira
avaliação correspondeu a melhora discreta.

• Avaliação da escrita e desenhos da espiral de Arqui-
medes e da linha ondulada. 

• Os principais itens avaliados foram: gênero, idade dos
pacientes, idade de início dos sintomas, história fa-
miliar de tremor, melhora do tremor com o uso de
álcool, localização do tremor, tipo de tremor, fatores
de piora do tremor e duração de efeito do PAP.

Este protocolo foi igualmente aplicado pré-trata-
mento e no período de 30 dias após o início.

O PAP foi fornecido aos pacientes de forma gratuita,
através de doação do laboratório Wyeth em cápsulas de
80 e 160 mg (Rebaten). Foi realizado aumento lentamen-
te progressivo de dose até 320 mg ao dia, ou dose sufi-
ciente para controle do tremor (160 mg ou 240 mg ao
dia), sem o aparecimento de efeitos colaterais incapa-
citantes. Fez-se controle clínico dos pacientes com medida
de pressão arterial (com pacientes em posição sentada
e em pé) e de pulso periférico. Foram registrados os efei-
tos colaterais que, quando importantes, implicavam na
suspensão da medicação.
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Foram excluídos do protocolo portadores de insu-
ficiência cardíaca congestiva, asma, diabetes mellitus, do-
ença arterial periférica e depressão. Também foram ex-
cluídos do estudo pacientes com dúvidas entre o diag-
nóstico de TE e parkinsonismo, além daqueles nos quais
outros sinais neurológicos eram evidentes ao exame. 

Do total de 55 pacientes com TE que iniciaram o tra-
tamento, 15 foram excluídos por não seguirem adequa-
damente o tratamento preconizado ou por apresentarem
efeitos colaterais adversos importantes e incapacitantes.

Do total de 40 pacientes em uso de PAP, 30 utiliza-
ram a dose de 320 mg/dia no período estudado de 30
dias, 5 pacientes utilizaram 240 mg/dia e 5 pacientes uti-
lizaram 160 mg ao dia.

RESULTADOS
Foram avaliados 40 pacientes sendo 15 do gê-

nero masculino e 25 do feminino. A maioria (n=38)
dos pacientes era destra, um era canhoto e um
ambidestro. A média de idade dos pacientes foi de
43,1 anos e a média de idade início dos sintomas
foi de 27,4 anos. Havia história familiar desta con-
dição em 25 casos (62,5%). Em 33 pacientes (82,5%),
o uso de álcool não melhorava os sintomas ou os
pacientes não sabiam informar sobre esta as-
sociação. Em 7 casos (17,5%) o álcool aparecia co-
mo importante fator de alívio. Com relação ao ti-
po de tremor, 36 pacientes (90% do total) tinham
o tipo 2, ao passo que os tipos 3 e 4 foram encon-
trados em dois pacientes cada (10% do total) (Ta-
bela 1).

Em 11 pacientes (27,5%), encontramos o sinal
de Froment uni ou bilateral. Quanto à localização,
39 pacientes (97,5%) tinham sintomas nos membros
superiores, 9 pacientes (22,5) nos membros inferio-
res e 17 pacientes (42,5%) apresentavam algum tipo
de tremor cefálico. O tremor de ação esteve presen-
te em 26 casos (65%), o tremor posicional em 26 ca-
sos (65%) e o tremor de repouso em 9 casos (22,5).

Os principais fatores de piora foram: ansieda-
de e estresse emocional em 36 pacientes (90%) e
fadiga em 23 (57,5%). De forma geral, ocorreu
melhora do tremor em 82,5% dos casos; melhora

considerada ótima ou boa foi observada em 52,5%
dos casos. Nos pacientes com tremor tipo 2, em 29
indivíduos (80,5%) houve algum grau de melhora,
sendo a melhora considerada ótima ou boa em
47,5% dos pacientes. Em 7 pacientes (19,5%) não
houve resposta ao tratamento. Os dados relativos
ao tipo de tremor e a resposta ao tratamento en-
contram-se resumidos na Tabela 1. Os pacientes com
TE responsivo ao tratamento e que estavam em uso
de PAP na dose de 160mg ao dia apresentavam,
em média, cerca de 10,6 horas de melhora do tre-
mor. Naqueles que utilizaram a dose de 240mg/dia,
a melhora foi de 8 horas; nas que usavam 320
mg/dia, a duração média foi de 9,6 horas.

DISCUSSÃO

O tratamento do TE envolve abordagens clínicas
e cirúrgicas. O arsenal de terapia medicamentosa
tem sido expandido à medida que novas medica-
ções são testadas. Fármacos submetidos a estudos
com diferentes números de pacientes e graus va-
riáveis de randomização incluem os benzodiaze-
pínicos16, a gabapentina17, inibidores da anidrase
carbônica18, clozapina19, flunarizina20, nimodipina21,
clonidina22, teofilina23 e mirtazapina24. Não obs-
tante, o propranolol e a primidona permanecem
como primeira linha de tratamento devido a sua
relativa eficácia, baixo custo e perfil de efeitos co-
laterais amplamente reconhecido5,6. O tratamento
com toxina botulínica foi intensamente avaliado
em pacientes portadores de distonias, e a extensão
de seu uso aos tremores tem demonstrado resul-
tados satisfatórios no controle do tremor de cabeça
(essencial, distônico ou secundário a doença cere-
brovascular), das mãos, vocal e palatal25,26.

Dentre os β-bloqueadores, o propranolol é a
medicação mais utilizada no tratamento do TE. São
relatados com menor freqüência o uso de meto-
prolol, atenolol e nadolol, mas o propranolol per-
manece como droga de referência em relação à
qual todos os outros bloqueadores β-adrenérgicos

Tabela 1. Tipo de tremor apresentado à avaliação inicial, distribuído segundo o grau de melhora

obtida no tratamento com PAP.

Tipo de tremor Melhora ótima Melhora boa Melhora discreta Sem melhora

Tipo 1 (n=0) - - - -

Tipo 2 (n=36) 04 15 10 07

Tipo 3 (n=2) - - 02 -

Tipo 4 (n=2) 02 - - -
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devem ser comparados5-7. Acredita-se que o efeito
tremorolítico do propranolol se deva a bloqueio
de β2 adrenorreceptores periféricos27. Caracteris-
ticamente, há melhora do tremor em 50 a 70% rela-
tivamente aos pacientes5, com diminuição de sua
amplitude em 40 a 50% relativamente aos valores
pré-tratamento6, sem no entanto exercer efeito
sobre a freqüência do tremor7. Os melhores efeitos
são observados no TE das mãos; nos casos de tremor
da cabeça, voz ou variantes como o tremor primário
da escrita e predominantemente cinético, a resposta
é menos consistente. Respeitadas as contraindica-
ções relativas ao uso desta classe de medicamentos,
que incluem asma, insuficiência cardíaca congestiva
grave, diabetes mellitus, doença arterial obstrutiva
periférica e bloqueios atrioventriculares graus II e
III, as doses de propranolol habitualmente utilizadas
vão de 60 a 320mg ao dia, geralmente acima de
120mg/ dia, na dependência da tolerância do pa-
ciente a esta medicação5-7. Segundo Calzetti e cola-
boradores, mesmo os indivíduos que respondem
favoravelmente ao propranolol podem necessitar
de acréscimos da dose após 3 a 6 meses de trata-
mento contínuo, no intuito de contornar a taquifi-
laxia que parece surgir com a administração prolon-
gada, e manter a eficácia similar à inicial28. Seus prin-
cipais efeitos colaterais em doses altas são diarréia,
disfunção erétil, fadiga, fraqueza muscular, ná-
usea, rash cutâneo, ganho de peso e depressão5.
Além disso, os idosos, indivíduos em faixa etária
de maior prevalência do TE, são justamente os
mais propensos a não tolerarem doses progressi-
vamente maiores deste fármaco. A apresentação
mais frequentemente disponível do propranolol é
a de comprimidos de 40mg, o que torna sua admi-
nistração, em até 8 comprimidos ao dia, posologi-
camente inconveniente e de aderência improvável.
Depreende-se então o rationale da administração
em formulações de liberação prolongada. 

No presente estudo, 21 pacientes (52,5% do
total) tiveram melhora boa ou ótima com PAP, en-
quanto 7 pacientes (17,5%) não apresentaram be-
nefício algum. Estes dados estão de acordo com
aqueles previamente publicados a respeito da efi-
cácia do propranolol de preparação comum, redu-
zindo a amplitude do tremor em 40 a 50% dos pa-
cientes5. Mesmo com a paucidade de estudos con-
duzidos de forma randomizada e duplo-cega a
respeito do propranolol de ação prolongada, há
concordância com os dados apresentados por Cle-
eves e Findley, seguindo os quais a formulação de
ação prolongada foi igualmente eficaz em relação

à preparação comum29. No que concerne ao tempo
médio de ação da droga, que foi de 9,4 horas en-
tre todas as dosagens avaliadas, há discreto prolon-
gamento da melhora clínica em relação aos resulta-
dos de Koller e Royse30, no qual o propranolol em
apresentação comum e dose de 120mg atenuou o
tremor por até 8h. Entretanto, a comparação não
pode ser adequadamente estabelecida uma vez que
neste estudo foram empregadas técnicas de
acelerometria com análise espectral.

Como conclusão deste estudo com 40 pacientes,
pode-se dizer que o PAP mostrou ser medicação
adequada para o tratamento do TE. Do total de
pacientes, 33 ou 82,5% apresentaram algum grau
de melhora com o tratamento instituído. Em 6 pa-
cientes (15% do total) a melhora foi ótima. No pe-
ríodo pré-determinado para reavaliação, nenhum
paciente abandonou o tratamento devido a efeitos
colaterais intoleráveis.

Alguns pontos deste estudo que serão revistos
futuramente com o propósito de solidificar nossa
impressão de que o PAP poderia ser mais ampla-
mente utilizado são: a necessidade de um grupo
controle para randomização duplo-cega e a insti-
tuição de medidas objetivas, como a acelerometria,
na quantificação dos tremores. Tais medidas e es-
tudo estão em andamento. Não obstante, a presen-
te casuística nos permite afirmar que, face à co-
modidade posológica e à similaridade de eficácia,
o PAP é alternativa viável no tratamento do TE.
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