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Resumo. A Sindrome do Tremor Generalizado Idiopatico (STGI), também conhecida
como sindrome do tremor responsivo a corticoides, ¢ uma desordem neurologica
caracterizada por tremores generalizados, continuos e ndo progressivos, que se intensificam
em estados de excitagdo e desaparecem durante o sono. Embora inicialmente descrita em
cdes de pequeno porte e pelagem branca, atualmente reconhece-se que pode acometer
animais de diferentes racas, tamanhos e até mesmo gatos, com maior ocorréncia em
individuos jovens e fémeas. A etiologia da STGI permanece desconhecida, porém ha fortes
indicios de envolvimento imunomediado, possivelmente associado a producdo de
autoanticorpos neuronais e a processos inflamatorios difusos no sistema nervoso central.
Relatos recentes também sugerem a participacgao de fatores hormonais, bem como possiveis
interagdes com o eixo intestino-cérebro, ampliando as perspectivas sobre sua
fisiopatologia. O diagnéstico ¢ de exclusdo, baseado na avaliagdo clinica, exames
complementares como ressondncia magnética, analise do liquido cefalorraquidiano, e na
resposta favoravel ao tratamento com corticosteroides em doses imunossupressoras. O
prognostico ¢ bom, porém, recidivas podem ocorrer, exigindo ajuste terapéutico. Dessa
forma, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica para elucidar
novas perspectivas e descobertas, assim como lacunas no conhecimento sobre a Sindrome,
uma vez que apesar dos avancos no reconhecimento clinico e manejo da STGI, sua
fisiopatologia ainda ndo esta completamente elucidada, evidenciando a necessidade de
melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos e desenvolvimento de abordagens
diagnosticas e terap€uticas mais especificas.
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Idiopathic generalized tremor syndrome in small animals: review

Abstract. Idiopathic Generalized Tremor Syndrome (IGTS), also known as steroid
responsive tremor syndrome, is a neurological disorder characterized by generalized,
continuous, and non-progressive tremors that worsen during states of excitement and
disappear during sleep. Although initially described in small, white-coated dogs, it is now
recognized that it can affect animals of different breeds and sizes, and even cats, with a
higher occurrence in young individuals and females. The etiology of IGTS remains
unknown, but there is strong evidence of immune-mediated involvement, possibly
associated with the production of neuronal autoantibodies and diffuse inflammatory
processes in the central nervous system. Recent reports also suggest the participation of
hormonal factors, as well as possible interactions with the gut-brain axis, broadening the
perspective on its pathophysiology. The diagnosis is one of exclusion, based on clinical
evaluation, complementary exams such as magnetic resonance imaging and cerebrospinal
fluid analysis, and a favorable response to treatment with immunosuppressive doses of
corticosteroids. Prognosis is good; however, relapses can occur, requiring therapeutic
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adjustments. Thus, this study aims to conduct a literature review to elucidate new
perspectives and findings, as well as knowledge gaps regarding the syndrome. Despite
advances in the clinical recognition and management of IGTS, its pathophysiology remains
unknown, highlighting the need for a better understanding of the mechanisms involved and
the development of more specific diagnostic and therapeutic approaches.

Keywords: Immune-mediated disease, corticosteroids, tremors

Introducio

Na medicina veterinaria, o tremor é um sinal clinico inespecifico que pode estar associado a diversas
etiologias, incluindo intoxicagdes, doencas metabolicas, enfermidades cerebelares, hipomielinizagdo e
sindromes dos disturbios do movimento (Hazell et al., 2011; Mayhew, 2009; Pessoa et al., 2010). A
Sindrome do Tremor Generalizado Idiopatico (STGI) ¢ uma enfermidade neurologica de provavel
origem imunomediada, caracterizada pelo surgimento subito de tremores generalizados, continuos e ndo
progressivos, que se intensificam durante estados de ansiedade e excitacdo, diminuem em repouso e
desaparecem durante o sono (Hazell et al., 2011; Liatis et al., 2025; Lowrie, 2021; Phillipps et al., 2022).

A STGI acomete principalmente cdes e gatos jovens, entre um ¢ cinco anos de idade, apresentando
maior frequéncia em fémeas e em cdes de pequeno porte (até 15 kg) de pelagem branca. Entretanto, a
sindrome pode ocorrer em animais de qualquer sexo, porte, raca ou coloragdao (Kajin et al., 2024;
Lavezzo et al., 2016; Mauler et al., 2014). A doenca ¢é descrita na literatura desde o inicio da década de
1990 (Bagley, 1992; Liatis et al., 2024), apresenta boa resposta ao tratamento e prognostico geralmente
favoravel (Jerico et al., 2015). Apesar disso, sua fisiopatologia permanece pouco compreendida, sendo
necessarios estudos adicionais para esclarecer os mecanismos envolvidos em sua patogénese.

Diante desse cenario, o presente trabalho teve como objetivo realizar um levantamento e uma revisao
da literatura recente e relevante sobre a Sindrome do Tremor Generalizado Idiopatico (STGI), buscando
reunir as principais evidéncias disponiveis, elucidar novas perspectivas, especialmente relacionadas a
sua fisiopatologia, e identificar lacunas no conhecimento que possam orientar futuras pesquisas.

Metodologia

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados Google Académico, PubMed e SciELO. Para
a pesquisa, foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados de acordo com as
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especificidades de cada base de dados, incluindo: "tremor generalizado idiopatico", "sindrome do tremor
responsivo a corticoide", "tremor responsivo a esteroide", "sindrome do cao tremedor", "sindrome do
cdo branco tremedor", idiopathic generalized tremor, steroid-responsive tremor, corticosteroid-

responsive tremor, idiopathic tremor syndrome, white dog shaker syndrome e shaker dog syndrome.

Foram incluidos artigos cientificos que abordassem diretamente a Sindrome do Tremor Generalizado
Idiopatico responsiva a corticoides, compreendendo relatos de caso, séries de casos, estudos
observacionais e artigos de revisdo. Consideraram-se publicagdes independentemente do periodo de
publicacdo, em razdo da raridade da enfermidade e da relevancia histérica e descritiva dos estudos
disponiveis. Também foram incluidos trabalhos que abordassem aspectos clinicos da sindrome, bem
como estudos que contribuissem para a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos, das abordagens
diagnosticas e das estratégias terapéuticas relacionadas aos disturbios do movimento e aos tremores de
provavel etiologia inflamatéria ou imunomediada, permitindo uma contextualizagdo mais ampla da
condigao.

A selegdo dos estudos foi realizada por meio da leitura dos titulos e resumos, seguida da analise do
texto completo dos artigos considerados potencialmente elegiveis. Foram excluidos trabalhos que néo
apresentavam relacdo direta com o tema, estudos duplicados entre as bases de dados e publicagdes que
nao contribuissem de forma relevante para a compreensao da doenga.

Revisao da literatura

Os distarbios do movimento constituem um grupo de condi¢des neuroldgicas caracterizadas por
contracdes e relaxamentos musculares anormais e involuntarios, decorrentes de alteragcdes no sistema
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nervoso central ou periférico. Esses movimentos sdo, em geral, indolores, podendo ocorrer de forma
episddica ou continua, sem alteracdo do estado de consciéncia. Entre os principais disturbios do
movimento descritos em medicina veterinaria estdo os tremores, as sindromes de hiperexcitabilidade
dos nervos periféricos (fasciculagdes, mioquimia, neuromiotonia, miotonia, caibras, tetanus e tetania),
a mioclonia, as discinesias paroxisticas ¢ os movimentos distonicos (Cerda-Gonzalez et al., 2021;
Lavezzo et al., 2016).

Os tremores s3o definidos como movimentos oscilatorios, involuntarios e ritmicos de uma parte do
corpo, caracterizados por velocidade semelhante em ambas as dire¢des do movimento (isto €,
movimento sinusoidal) ao redor de um eixo articular. Frequentemente resultam de contragdes ritmicas
alternadas de musculos agonistas e antagonistas, podendo ocorrer isoladamente ou em associacdo com
outros disturbios do movimento. Os tremores podem ser classificados de acordo com a idade de inicio,
distribui¢do anatomica, frequéncia de ocorréncia, fatores desencadeantes e frequéncia de oscilagao (Hz).
Além disso, dividem-se em tremores de repouso e tremores de a¢do, sendo estes ultimos subdivididos
em tremores posturais e tremores cinéticos (Figura 1) (Lowrie, 2021).

Idade de Inicio

Distribui¢io Anatdomica
(focal, segmentar, hemiplegia,
generalizada)

Tremor em Repouso
(ndo relatado na
medicina veterinaria)

Tremor Cinético
(tremor de intengdo da
doenga cerebelar)

Condigdes de Ativacdo

Tremor Relacionado a Ag¢iio

Tremor Postural
Frequéncia do Tremor (tremor ortostatico,
tremor de cabega idiopatico,
benigno/idiopatico/rapido
tremor postural)

Figura 1. Algoritmo de classificagdo de tremores em medicina veterinaria. Fonte: Adaptado de Cerda-Gonzalez et al. (2021).

O tremor de repouso € observado quando a parte do corpo afetada ndo esta sendo ativamente
sustentada contra a gravidade (por exemplo, em dectbito lateral) e ndo ¢ ativada voluntariamente. Ja o
tremor de acdo ¢ observado quando os musculos estdo ativos, seja sustentando o corpo contra a
gravidade ou realizando um movimento. O tremor postural ou ortostatico é um tremor dos membros que
ocorre ao ficar em pé (ou seja, durante a manutengdo voluntaria de uma posi¢ao contra a gravidade) e
se dissipa com a atividade ou ao se levantar e abaixar e finalmente, o tremor cinético ocorre durante
qualquer aspecto do movimento voluntario. Pode estar presente quando o movimento comega, durante
o curso do movimento ¢ quando o alvo ¢é alcancado (tremor intencional). Normalmente, resulta de
doengas cerebelares com ou sem outros componentes neuroanatomicos (Cerda-Gonzalez et al., 2021;
Lavezzo et al., 2016; Lowrie, 2021).

A sindrome do tremor generalizado idiopatico ¢é classificada como tremor cinético, apesar de ser
frequentemente observada em repouso. E uma sindrome caracterizada por tremores de corpo inteiro
constantes, que pioram em momentos de ansiedade, melhoram em momentos de repouso e cessam
durante o sono. Ela ¢é responsiva a tratamento com corticoides (De Lahunta et al., 2020; Summers et al., 1995).

Epidemiologia

Os primeiros relatos dessa sindrome foram descritos em cdes de pequeno porte e pelagem branca,
como Maltés, West Highland White Terrier e Bichon Frisé, razdo pela qual a enfermidade recebeu a
denominagdo de Little White Shaker Syndrome. Além disso, analises histopatologicas evidenciaram
lesdes difusas na regido do cerebelo, levando a doenca a ser também denominada cerebelite idiopatica.
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Posteriormente, com a descri¢ao de casos em caes de outras coloragdes de pelagem (Bagley, 1992) e em
gatos (Mauler et al., 2014), a nomenclatura evoluiu para Sindrome do Tremor Generalizado Idiopéatico
(STGI) ou Sindrome do Tremor Responsiva a Corticoides (Kajin et al., 2024; Phillipps et al., 2022).

A STGI acomete predominantemente animais jovens, com até cinco anos de idade, e de pequeno
porte (até 15 kg). Existe predisposicao racial em cades do grupo Terrier e, adicionalmente, o estudo de
Phillipps et al. (2022) demonstraram maior frequéncia da sindrome em fémeas (68%) quando
comparadas aos machos. Esse achado ¢ consistente com outros estudos sobre a STGI (Kajin et al., 2024;
Wagner et al., 1997) e também com doengas imunomediadas, como a anemia hemolitica imunomediada
(Miller et al., 2004) e a meningoencefalomielite de origem desconhecida (MUO) (Granger et al., 2010;
Matsuki et al., 2004). Embora esse predominio em fémeas constitua um importante achado
epidemiologico, seus mecanismos permanecem desconhecidos.

Em humanos, também existe maior predisposicdo de mulheres a determinadas doencas
imunomediadas do sistema nervoso central (SNC), como a esclerose multipla (Voskuhl, 2020) ¢ a
cerebelite aguda (Van Samkar et al., 2017). Embora os mecanismos envolvidos ainda n3o estejam
completamente esclarecidos, acredita-se que fatores genéticos, especialmente relacionados ao
cromossomo X, aliados a influéncia dos horménios sexuais sobre a resposta imunolédgica, desempenhem
papel importante nessa susceptibilidade (Forsyth et al., 2024).

Além disso, um relato de caso da Universidade de Uberaba sugeriu uma possivel associagdo entre o
estro de uma cadela e o desenvolvimento da sindrome. Os autores propuseram que as variagdes nas
concentracdes de estrogénio e progesterona ao longo do ciclo estral poderiam influenciar a
excitabilidade neuronal e modular a resposta inflamatéria, contribuindo para o aparecimento dos sinais
clinicos (Freitas et al., 2019). De forma semelhante, Phillipps et al (2022) descreveram como possiveis
fatores desencadeantes da STGI um episddio de pseudociese associado a um ciclo estral anormalmente
prolongado, reforcando a hipotese de participagdo dos hormonios sexuais na fisiopatologia da
enfermidade.

Outras evidéncias indiretas também sustentam essa hipotese. Foram descritos trés casos de doencas
neuroldgicas inflamatorias de provavel origem imunomediada associadas a gestagdo em cadelas: um
caso de meningoencefalomielite de origem desconhecida (MUQO), um de anemia hemolitica
imunomediada e um de poliartrite imunomediada. Em todos os relatos, nao foram identificados gatilhos
ambientais ou comportamentais além da propria gestagdo. O caso de MUO foi diagnosticado durante o
puerpério e tratado com terapia imunossupressora, enquanto os casos de anemia hemolitica
imunomediada e poliartrite imunomediada foram diagnosticados durante a gestacdo e apresentaram
resolucdo apos o parto e apds a ovariohisterectomia, respectivamente (Aguilera-Padros et al., 2023;
Fernandez et al., 2020; Willemse et al., 2019).

Em medicina humana, a influéncia da gestagdo sobre doengas imunomediadas do SNC é amplamente
reconhecida. As adaptagdes hormonais e imunologicas necessarias para manter a tolerdncia materno-
fetal modificam significativamente a resposta imune durante a gravidez e o periodo periparto,
aumentando o risco tanto para o surgimento quanto para a recorréncia de doengas autoimunes. A
encefalite associada a anticorpos contra o receptor de N-metil-D-aspartato (anti-NMDAR), por exemplo,
tem sido descrita repetidamente em gestantes e puérperas, sugerindo que a gestagdo possa alterar a
tolerancia a autoantigenos e atuar como fator desencadeante da doenga. E possivel que mecanismos
semelhantes ocorram em cadelas (Aguilera-Padros et al., 2023). Entretanto, essa hipdtese permanece
especulativa e necessita de estudos prospectivos, com maior nimero de casos, para estabelecer relagdes
de causalidade ¢ associag0es estatisticamente robustas.

Sinais clinicos

O principal sinal clinico da STGI consiste em tremores cinéticos generalizados. Esses tremores
apresentam inicio agudo, ocorrem de forma continua e nao progressiva enquanto o animal permanece
acordado ou em movimento, diminuem durante o repouso ¢ desaparecem completamente durante o sono
(Liatis et al., 2024, 2025; Yamaya et al., 2004). O tremor pode originar-se de alteracdes em qualquer
componente do sistema responsavel pelo controle motor, incluindo o sistema nervoso central, o sistema
nervoso periférico e o sistema musculoesquelético. Por constituir um sinal clinico inespecifico, sua

PUBVET 10.31533/pubvet.v20n7¢1986



Sindrome do tremor generalizado idiopatico em pequenos animais 5

localizagdo neuroanatomica pode ser desafiadora, dificultando o estabelecimento do diagnostico
(Lowrie, 2021; Yamaya et al., 2004).

Além dos tremores, diversos sinais neuroldgicos podem ocorrer concomitantemente, incluindo ataxia
cerebelar, postura de base ampla, head tilt, nistagmo, ataxia vestibular, reducao da resposta a ameaga,
opsoclonia, déficits de propriocep¢ao consciente, incapacidade de deambulagdo, alteragdo do estado
mental, paraparesia, tetraparesia e convulsdes. A diversidade dessas manifestagdes sugere que a doenga
nao se restringe ao cerebelo ou ao sistema vestibular, indicando um comprometimento neurolégico mais
difuso (Phillipps et al., 2022; Yamaya et al., 2004).

Corroborando essa hipdtese, também foram descritos sinais compativeis com disfungdo cerebelar,
como hipermetria, além de manifestacdes gastrointestinais, incluindo &mese, hiporexia, anorexia,
diarreia, nduseas com mimica de vomito, regurgitacdo e dor abdominal. Esse conjunto de alteragdes ¢é
semelhante ao observado na Meningite-Arterite Responsiva a Corticoides (MARC), outra enfermidade
inflamatoria imunomediada (Oliveira et al., 2025; Phillipps et al., 2022).

Existe uma relacdo bem estabelecida entre nausea, vomito e alteragdes vestibulares em pacientes
humanos e veterinarios, sendo esses sinais frequentemente considerados consequéncia da vertigem
provocada pelo comprometimento vestibular (Radulescu et al., 2020; Yao et al., 2022). Entretanto,
considerando o carater inflamatério e aparentemente sist€émico da STGI, é plausivel que as
manifestagdes gastrointestinais também representem consequéncias diretas do processo fisiopatologico
da doenca ou de alteragdes imunomediadas associadas (Kajin et al., 2024; Phillipps et al., 2022).

Essa hipotese ganha respaldo com o crescente conhecimento sobre o eixo intestino-cérebro, cuja
interagdo desempenha papel importante na modulagdo da resposta imunoldgica e no desenvolvimento
de doengas neuroinflamatorias (Benakis et al., 2020; Fung, 2020). Na medicina veterinaria, um exemplo
dessa interacdo ¢ observado na discinesia paroxistica sensivel ao gluten (Bastos, 2021). Embora ainda
ndo exista evidéncias que demonstrem a participacdo desse eixo na STGI, essa possibilidade representa
uma promissora linha de investigacdo para futuros estudos.

Fisiopatologia

A fisiopatologia € a principal area de incerteza da STGI. A hipotese mais discutida atualmente € a
participacdo de mecanismos imunomediados, como a atuacdo de autoanticorpos, sustentada
principalmente pela resposta aos corticosteroides, por alteragdes inflamatoérias e imunologicas
identificadas em parte dos animais (Kajin et al., 2024; Phillipps et al., 2022), como ocorre na
Astrocitopatia Autoimune por Proteina Fibrilar Acida Glial (GFAP) (Fang et al., 2016).

A pesquisa de autoanticorpos em doengas autoimunes e neurologicas tem revolucionado esse campo
de pesquisa e permitido a reclassificagdo de diversas doencgas (Priiss et al., 2015). Os autoanticorpos
produzidos pelas células B sdo anticorpos que reconhecem e se ligam a componentes do proprio
organismo, os autoantigenos. Em condigdes fisiologicas, existem autoanticorpos naturais,
predominantemente da classe IgM, de baixa especificidade e que realizam fungdes como a remogao de
células apoptoticas e detritos celulares. Em determinadas condicdes, as células B e seus anticorpos
podem sofrer hipermutagdo somatica e troca de classe imunoglobulinica, originando autoanticorpos IgG
ou IgA patogénicos, de alta afinidade. Essas alteragcdes conferem maior especificidade aos anticorpos e
estdo associadas a perda da tolerancia imunologica e a déficits nos checkpoints imunologicos,
contribuindo para o desenvolvimento de doengas imunomediadas e autoimunes (Elkon & Casali, 2008;
Yamaya et al., 2004).

Os autoantigenos, por sua vez, em situacdes de inflamacao, apoptose excessiva, necrose celular ou
estresse oxidativo, podem sofrer modificagcdes estruturais, gerando neoepitopos ou adquirindo
caracteristicas semelhantes as de antigenos microbianos por meio do mimetismo molecular (Priiss et al.,
2015). Essas alteragdes também favorecem a quebra da autotolerincia e estimulam a produgdo de
autoanticorpos patogénicos (Elkon & Casali, 2008).

Acredita-se que esses autoanticorpos possam desempenhar um papel central na patogénese das
doengas autoimunes, constituindo, simultaneamente, potenciais mediadores da lesdo e biomarcadores
da doenga. Sua patogenicidade pode ocorrer por diferentes mecanismos, incluindo a ligagdo cruzada e
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a internalizagdo dos receptores-alvo, mecanismo frequentemente descrito para autoanticorpos
direcionados a canais i6nicos ionotrépicos. Além disso, a captagdo de anticorpos pelos neurdnios pode
induzir alteragdes na fungdo neuronal, embora as evidéncias experimentais que sustentam esse
mecanismo ainda sejam limitadas. Outros mecanismos propostos incluem alteragdes na integridade da
barreira hematoencefalica, interferéncia nas interagdes proteina-proteina (com consequentes alteragdes
em complexos sinapticos) e modulacdo da atividade enzimatica. Os autoanticorpos também podem
interferir diretamente no funcionamento de receptores, promovendo sua estimulacdo ou inibigdo e,
consequentemente, alterando a sinalizagdo celular e a fun¢ao neuronal (Priiss et al., 2015).

Ainda, existe a falha no mecanismo da Hipdtese de Toll, em que a intera¢do entre autoantigenos e
autoanticorpos resulta na forma¢ao de imunocomplexos € na ativagdo de mecanismos inflamatorios —
incluindo o sistema complemento e células da imunidade inata e adaptativa, promovendo dano tecidual
e perpetuacao da resposta inflamatoria por feedback positivo (Elkon & Casali, 2008). Esses achados
oferecem um modelo conceitual para maiores investigagdes sobre a STGI.

Na medicina humana, a descri¢do de autoanticorpos envolvidos em doengas neuroldgicas nao
infecciosas revolucionou o entendimento de suas fisiopatologias, seu diagnodstico e tratamento, sendo
que algumas dessas doencas envolvem sindromes de tremor (Kajin et al., 2024). Na medicina
veterinaria, pesquisas sobre autoanticorpos neuronais iniciaram-se com o caso de um urso-polar (Ursus
maritimus) chamado Knut, do Zoolodgico de Berlim, que veio a 6bito por conta de uma doenga autoimune
chamada encefalite anti-NMDA. Foi o primeiro caso dessa doenga reportado em um animal ndo humano
(Priiss et al., 2015).

Depois desse diagnostico, foram descritos autoanticorpos neuronais em casos de encefalite limbica
(LGIT) (Hemmeter et al., 2023), meningoencefalite de origem desconhecida (MUO/NMDAR) (Fang et
al., 2016), encefalite necrosante (GFAP anti-astrocitica) (Uchida et al., 1999), epilepsia aguda (GABA-
A-R) (Huenerfauth et al., 2022) e VGKC (complexos de canais de potassio voltagem-dependentes), em
varias espécies com diferentes desordens neurolégicas (Cornelis et al., 2013). Além disso, um estudo
realizado por Kajin et al. (2024) buscaram a presenca de autoanticorpos em animais com STGI e indicou
o aumento esporadico de certos anticorpos neuronais, principalmente mGluR1 ¢ GFAP. Foram
encontrados também, na mesma pesquisa, outros autoanticorpos ndo especificados, possivelmente
relacionados a casos mais severos de STGI. Ainda, analises estatisticas revelaram uma tendéncia de caes
positivos para autoanticorpos neuronais apresentarem hipertermia como um sinal clinico adicional.

Além disso, o estudo encontrou alteracdes no LCR em 40% dos cédes avaliados, incluindo todos
aqueles com anticorpos neuronais detectaveis. A pleocitose linfocitica e a pleocitose mista foram as
alteragdes mais prevalentes, sendo observada uma tendéncia de associacdo entre a presenca de anticorpos
neuronais e a pleocitose linfocitica. Achados semelhantes sdo descritos na medicina humana, na qual a
pleocitose foi observada em 41% dos pacientes com encefalite anti-mGluR1 (Kajin et al., 2024).

Foi identificada uma tendéncia (ainda que ndo significativa) de associacdo entre a presenca de
autoanticorpos neurais € o aumento da concentracdo de proteinas no LCR. Portanto, o amplo espectro
de sinais clinicos ¢ alteragdes na analise do LCR sugere que a STGI possa ndo representar uma Unica
entidade patoldgica, mas sim um conjunto de doengas ou diferentes estdgios de uma mesma condigao,
nos quais os autoanticorpos podem surgir apenas em fases especificas (Kajin et al., 2024).

Priiss et al. (2015) ainda discute o fato de que as doengas neuronais sdo causadas ndo por um Unico
autoanticorpo, mas sim por um repertorio mais amplo. Considerando os efeitos dos autoanticorpos
antineuronais na fungao sinaptica e a possibilidade de autoimunidade humoral latente, a prevaléncia de
anticorpos, seus titulos e duragdo no LCR, certas combinagdes de anticorpos e a patogenicidade, em
conjunto, adicionam um risco mensuravel ao desenvolvimento de doengas neuroldgicas, semelhante a
uma pontuagdo de risco poligénico ou a um perfil metabolico.

Vemos isso em casos nos quais o paciente apresentou mais de uma doenca neuro-inflamatéria de
forma concomitante, como um Labrador que apresentou STGI e neuropatia idiopatica do nervo trig€meo
(Seidel et al., 2025), um Maltés que apresentou STGI junto com hidrocefalia assimétrica e sindrome
Chiari-like (Kim et al., 2021) e um cdo da ragca Podengo Canario que apresentou um caso de MUO de
forma progressiva a STGI, em tratamento ha seis meses (van den Heuvel et al., 2025).

PUBVET 10.31533/pubvet.v20n7¢1986



Sindrome do tremor generalizado idiopatico em pequenos animais 7

Portanto, os achados relacionados a presenca de autoanticorpos sdo relevantes e promissores para a
compreensdo dos mecanismos subjacentes & STGI. Entretanto, esse campo ainda permanece pouco
explorado e as evidéncias disponiveis sdo insuficientes para estabelecer uma relacdo causal entre a
presenca desses autoanticorpos, a pleocitose no LCR e a fisiopatologia da sindrome, devendo essa
associacao ser considerada, até o momento, uma hipoétese a ser investigada.

Diagndstico

O diagnostico da STGI ¢é feito por meio de exclusdo de outras causas. Inicialmente deve-se pesquisar
doencas metabolicas, infecciosas, neuroldgicas e intoxicagdes que podem causar tremores de corpo
inteiro. Isso associado ao histoérico do paciente, o seu exame fisico e neuroldgico, além de exames
complementares sem grandes alteracdes, podemos ter um diagndstico presuntivo de STGI, que ¢
confirmado com o tratamento e subsequente melhora com o uso de corticoides (Wagner et al., 1997).

Dentro de um quadro de STGI, os exames complementares mais especificos que podem ser pedidos
sdo Ressonancia Magnética (RM) e a andlise de Liquido Cefalorraquidiano (LCR). O resultado de RMs
frequentemente ndo demonstram qualquer alteragdo estrutural significativa em animais com STGI
(Mauler et al., 2014; van den Heuvel et al., 2025). Um estudo feito por Phillipps et al. (2022), com 75
animais analisados, apenas um teve um resultado considerado anormal, e outro animal teve um achado
considerado incidental. Ndo ¢ incomum o resultado de RMs estarem normais para pacientes
apresentando quadro clinico, uma vez que as lesdes podem ser muito pequenas para serem detectadas,
pode haver infiltragdo moderada e difusa, ou alteragdes limitadas da barreira hematoencefalica de modo
que a lesdo ndo ¢ detectada mesmo com o uso de contraste (Monteiro et al., 2025).

Em cées com exame neuroldgico alterado, consistente com uma doenga intracraniana, ou em casos
de alta suspeita de doenca inflamatdria ou infecciosa do SNC, a andlise de LCR apos a RM, pode ser
uma ferramenta valiosa. O perfil do LCR em pacientes com STGI ¢ caracterizado, de forma geral, por
pleocitose mononuclear/linfocitica (Conceicao et al., 2019; Monteiro et al., 2025; Phillipps et al., 2022),
refletindo o carater inflamatério difuso da doenga. Além disso, novos biomarcadores vém sendo
investigados para o diagnéstico e prognoéstico de doengas do sistema nervoso central (SNC), como o
lactato e a proteina GFAP descritos em caes (Monteiro et al., 2025; Yamaya et al., 2004), ¢ os proprios
anticorpos (Viana et al., 2025).

Foram observados niveis elevados de IgA no LCR de aproximadamente um quarto dos pacientes
avaliados por Kajin et al. (2024), que apontam que a inflamagdo do SNC parece estimular a produgado
inespecifica de anticorpos, ¢ a elevagdo de IgA ndo aparenta ser especifica a um estimulo antigénico
particular. Em cinco animais, tanto as concentragdes séricas de IgA quanto as de LCR estavam
aumentadas, demonstrando o componente inflamatério sistémico da doenca. Esse comportamento difere
de outras doencas inflamatorias ou neoplasicas, nas quais tipicamente apenas a IgA no LCR se encontra
elevada (Viana et al., 2025).

Adicionalmente, observou-se uma correlagdo positiva entre a dose de prednisolona utilizada e a
contagem total de células nucleadas no LCR, sugerindo que clinicos tendem a instituir terapias
imunossupressoras mais agressivas em pacientes com pleocitose mais acentuada. E a evolugédo clinica
de um dos pacientes demonstrou que, apds o inicio do tratamento, houve reducdo tanto da pleocitose
quanto dos niveis de autoanticorpos, com normaliza¢do da andlise do LCR. Esse achado reforca a
possivel relag@o entre atividade inflamatodria e presenca de autoanticorpos (Kajin et al., 2024).

Dessa forma, é plausivel que existam diferentes apresentagdes da STGI, sendo que quadros com
pleocitose mais intensa no LCR possam estar associados a presenca de autoanticorpos mensuraveis, os
quais podem desempenhar papel relevante na patogénese da doenga (Kajin et al., 2024), e possivelmente
ser uma ferramenta diagnéstica futura promissora, porém mais estudos precisam ser feitos para
confirmar sua efetividade e refinar o processo.

Tratamento e prognéstico

O tratamento padrdo adotado para pacientes com STGI sdo doses imunossupressoras de
corticosteroides. A resposta geralmente positiva a esse tratamento ¢ um componente diagnostico
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importante, uma vez que ¢ uma das evidéncias que sustentam a hipotese de envolvimento inflamatorio
e imunomediado.

Preconiza-se prednisolona por via oral na dose de 1 a 2 mg/kg, SID, durante 4 semanas, com sua
diminuigao gradativa. Caso haja recidiva do quadro, deve-se voltar a aumentar a dose da medicagdo para
a ultima dose em que o paciente se manteve sem tremores e outros sinais clinicos. Para alguns pacientes,
ainda ¢ possivel realizar a associacdo do AIE com Diazepam para eliminagdo do tremor (Jerico et al.,
2015). Preconiza-se uma dose de 0.3 mg/kg, VO, SID (Kim et al., 2021).

O prognéstico € favoravel, com os tremores diminuindo na maioria dos caes no fim da primeira
semana de tratamento. Geralmente, a melhora ocorre entre 1 € 3 meses apds o inicio. Apds a suspensao
da medicagdo, ¢ possivel a ocorréncia de recidiva do quadro, varios meses ou anos apos seu
aparecimento inicial. Nesses casos, o tratamento mantém-se o mesmo (Jerico et al., 2015).

Lacunas de conhecimento e perspectivas futuras

Os avangos nas pesquisas e aumento nos relatos de caso da STGI tem contribuido positivamente para
o levantamento de hipdteses relacionadas a sua fisiopatologia. A identificagdo de autoanticorpos
neuronais em parte dos animais representa um avango importante, ¢ a sua ocorréncia heterogénea indica
que podem participar de parte do processo patologico ou que também pode ser um processo comum a
outras doengas inflamatoérias, levantando a davida se a STGI constitui uma unica doenga com varias
fases ou se €, na verdade varias doengas com mecanismos diferentes, mas apresentagdes semelhantes.
A associacdo variavel entre sinais clinicos, pleocitose, proteinas no LCR e autoanticorpos favorece a
primeira possibilidade, mas a demonstragdo de subtipos clinicos ou imunologicos requer estudos com
amostras maiores e acompanhamento longitudinal.

Ainda, estudos futuros devem determinar se os autoanticorpos sdo diretamente patogénicos, ou se na
verdade se trata de uma combinagdo especifica deles para que a patogenicidade ocorra e desenvolva. A
presenga de sinais clinicos gastrointestinais corrobora e pode estar relacionados a isso, o que poderia
auxiliar a identificar biomarcadores precisos ¢ até subgrupos especificos de pacientes. Além disso,
estudos futuros podem investigar essa associagdo, assim como a relagdo do eixo intestino-cérebro com
a predisposicao a sindrome.

A predisposi¢do a certas ragas nos indica um fator genético e a predisposi¢do observada em fémeas
e os relatos relacionados ao ciclo estral, pseudociese e gestacdo levantam a hipotese de participagdo
hormonal, entretanto, a evidéncia disponivel é insuficiente para estabelecer relagdo causal. Estudos
prospectivos deverdo avaliar: expressdo génica e hereditariedade dentro das ragas predispostas, o status
reprodutivo, concentragdes hormonais das fémeas, além da ocorréncia de recidivas a STGI e resposta
ao tratamento para determinar se fatores enddcrinos realmente modificam o risco ou a expressdo clinica
da sindrome.

Consideracoes finais

A Sindrome do Tremor Generalizado Idiopatico (STGI), ou sindrome do tremor responsiva a
corticoides, representa uma importante desordem neuroldgica inflamatéria em pequenos animais,
caracterizada principalmente por tremores cinéticos generalizados, de inicio agudo, curso continuo, ndo
progressivo e prognostico geralmente favoravel quando tratada adequadamente com terapia
imunossupressora. Sua fisiopatologia ainda ¢ desconhecida, mas acredita-se que ha possiveis
associacdes hormonais, fatores genéticos e imunologicos que podem desempenhar papel relevante, além
de se tratar de uma condicdo aparentemente sistémica e difusa, mediada por autoanticorpos patogénicos.

Os avancos na investigagdo diagnodstica e imunologica tém ampliado significativamente a
compreensdo da STGI, levantando a hipotese de que a doenca pode ndo representar uma Unica entidade
patologica, mas possivelmente um espectro de condi¢cdes neuroinflamatérias imunomediadas.
Alteragdes em LCR, presenca de autoanticorpos neuronais e semelhangas com encefalites autoimunes
descritas na medicina humana fortalecem essa hipotese. Dessa forma, apesar de o diagndstico ainda ser
predominantemente de exclusdo e a resposta terapéutica aos corticosteroides permanecer como principal
critério confirmatdrio, novos biomarcadores e estudos sobre autoimunidade poderdo futuramente
explicar os mecanismos subjacentes e proporcionar métodos diagnosticos mais especificos e rapidos,
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além de estratégias terapéuticas individualizadas. Portanto, compreender melhor a fisiopatologia, os
fatores predisponentes e a heterogeneidade clinica da STGI sdo essenciais para aprimorar 0 manejo
clinico, o progndstico e o desenvolvimento de novas abordagens diagnosticas e terapéuticas na
neurologia veterinaria.
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