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Resumo
No passado, a síndrome das pernas inquietas (SPI) 

foi conceitualizada como uma neurose de sensibilidade 
e uma ansiedade na tíbia. O objetivo do presente 
trabalho é demonstrar para os médicos, particularmente 
para os psiquiatras, que a SPI, hoje, é uma doença 
neuropsiquiátrica complexa e crônica, comum e tratável, 
com acometimento sensório-motor, alterações do 
sistema dopaminérgico e distúrbios da homeostasia 
do ferro cerebral. A sintomatologia é exclusivamente 
subjetiva e pode ser crônico-persistente ou intermitente. 
Há uma urgência para mover as pernas, acompanhada 
de disestesia nas mesmas, que piora com repouso ou 
inatividade, sendo aliviada pelo movimento. O diagnóstico 
é exclusivamente clínico. Algumas medicações precisam 
ser reduzidas ou descontinuadas porque podem piorar 
a SPI: alguns antidepressivos (particularmente inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina, inibidores da 
recaptação da serotonina e noradrenalina e mirtazapina), 
neurolépticos, antieméticos, anti-histamínicos e outros. É 
relevante observar que não há piora com o antidepressivo 
bupropiona. O tratamento não farmacológico inclui 
higiene do sono e atividades físicas. As drogas 
utilizadas no tratamento pertencem a quatro grupos: 
dopaminérgicos (agonistas diretos e precursores de 
dopamina); α2δ-ligantes; benzodiazepínicos; e opioides. 
A aumentação é a principal complicação no tratamento 
de longo prazo: início mais cedo dos sintomas ao longo 
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do dia; início mais rápido com o repouso; expansão 
dos sintomas para os membros superiores e o tronco; 
e encurtamento do efeito dos tratamentos. Supõe-se 
que a superestimulação dopaminérgica seja a causa da 
aumentação.
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Abstract
In the past, the restless legs syndrome (RLS) was 

conceptualized as a sensitivity neurosis and tibial anxiety. 
The objective of the present study is to demonstrate, 
to physicians in general and psychiatrists in particular, 
that today, RLS is a complex and chronic, common and 
treatable, neuropsychiatric disorder with sensorimotor 
involvement, alterations of the dopaminergic system, and 
brain iron homeostasis disorders. Symptoms are exclusively 
subjective and can be chronic-persistent or intermittent. 
There is an urge to move the legs, accompanied by limb 
dysesthesias, which worsens with rest or inactivity and 
improves with movement. Diagnosis is exclusively clinical. 
Some medications have to be reduced or discontinued 
because they may worsen RLS, e.g., some antidepressants 
(particularly selective serotonin reuptake inhibitors, 
serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors, and 
mirtazapine), neuroleptics, antiemetics, antihistamines, 
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among others. It is relevant to observe that no worsening 
is observed with the anti depressant bupropion. Non-
pharmacological treatment includes sleep hygiene and 
physical acti viti es. The drugs used in the treatment of RLS 
belong to four groups: dopaminergics (direct agonists and 
precursors of dopamine); α2δ-ligands; benzodiazepines; 
and opioids. Augmentati on is the main complicati on of 
long-term treatment: earlier initi ati on of symptoms in the 
course of the day; faster start when at rest; sprading of 
symptoms to the upper limbs and trunk; and shortening 
of treatment eff ects. Dopaminergic hypersti mulati on is 
the supposed cause of augmentati on.

Keywords: Restless legs syndrome, Willis-Ekbom 
disease, sleep disorder, periodic limb movements, brain 
iron metabolism, dopamine.

Histórico
Atribui-se ao médico inglês Thomas Willis o primeiro 

relato clínico sobre a síndrome das pernas inquietas 
(SPI). Em 1685, Willis publica o trabalho “Instructi ons for 
curing the watching-evil” (“Instruções para curar o mal da 
vigília”), onde alterações do sono ligadas a desconforto de 
membros inferiores são descritas como place of greatest 
torture (lugar de intensa tortura)1. Também pioneiro na 
terapêuti ca, Willis emprega o láudano (ópio) para tratar 
a SPI. É curioso observar que, hoje, a oxicodona e outros 
opioides são empregados para melhorar a SPI refratária 
a outros tratamentos2. Willis também se notabiliza pela 
descrição do polígono formado pelas artérias da base do 
crânio, presentemente designado polígono de Willis.

Ainda a tí tulo de introdução, é interessante tecer 
alguns comentários acerca da sangria terapêuti ca. A 
sangria terapêuti ca, atualmente uma técnica de emprego 
restrito a poucas situações clínicas (hemocromatose e 
poliglobulias), já teve usos amplos ao longo de seus 3.000 
anos de existência. Iniciada no Egito, passa pelos gregos, 
adentra a Idade Média e ati nge popularidade máxima no 
século XIX. Na medicina de Hipócrates, o sangue é um 
dos quatro humores, os quais precisam estar em equilíbrio 
relati vo um com o outro. A força dessa noção atravessa 
todos esses séculos, ao longo dos quais, o excesso de 
sangue é a explicação fi siopatológica de vários sintomas, 
e o reequilíbrio dos humores exige a sangria terapêuti ca. 
Hoje sabemos que a sangria, no passado empregada na 
SPI, pode piorar o quadro clínico, pela perda de ferro. 

Em 1861, Witt maack categoriza os pacientes de SPI 
entre os doentes histéricos e neurastênicos, descrevendo-
os como portadores de neurose de sensibilidade e anxietas 
ti biarum (ansiedade da tí bia), enquanto Beard preferiu 
classifi cá-la em sua exaustão nervosa3. Em 1944-45, o 
sueco Karl-Axl Ekbom – que, anteriormente, em 1938, 
descrevera o delírio de infestação parasitária4, depois 
conhecido como síndrome de Ekbom – detalha o quadro 
clínico e cunha a expressão pernas inquietas5,6. O emprego 
da expressão doença de Willis-Ekbom para designar a SPI 
é mais recente. Lugaresi et al. são os primeiros a registrar 
movimentos periódicos dos membros durante o sono, 
documentando sua relação com a SPI7.

conceito atual e caracterÍsticas clÍnicas
A SPI é uma complexa doença neuropsiquiátrica crônica, 

comum e tratável, em que há acometi mento sensório-
motor, com alterações do sistema dopaminérgico e 
da homeostasia do ferro cerebral. A sintomatologia 
primordial da SPI é exclusivamente subjeti va, fato que a 
traz para o primeiro plano no interesse dos psiquiatras. 

A apresentação clínica mais comum consiste em uma 
premente necessidade (urgência) de movimentar as 
pernas, associada a disestesias nos membros inferiores8. 
Os pacientes valem-se de descrições muito variadas para 
esse ti po de desconforto: formigamento, queimação, 
comichão, pinicada, prurido, arranco, puxão, fi sgada, 
arrepio, corrente elétrica e coceira. Alguns o descrevem 
empregando termos mais psicológicos, tais como: 
incômodo, afl ição, angústi a, ansiedade, desespero, 
tensão e choque. Outros o descrevem como sendo dor. 
Ainda há outros pacientes que não se referem a um 
componente sensorial. 

O ímpeto de movimentar as pernas se inicia ou 
aumenta nos períodos de repouso, relaxamento e 
inati vidade, como, por exemplo, quando assentado, 
deitado, assisti ndo TV, dirigindo por longa distância, 
em voos longos e assisti ndo palestra. Há uma piora 
ao entardecer e à noite. Movimentar as pernas gera 
um alívio, total ou parcial, do desconforto. Contudo, 
com a cessação do movimento, os sintomas tendem a 
reaparecer. A intensidade do desconforto tende para 
um ritmo circadiano, com piora ao entardecer e com 
um máximo durante a madrugada. Durante o dia, com 
as ati vidades, o desconforto tende a reduzir-se. Essa 
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cadência se correlaciona com a temperatura corporal, a 
secreção de melatonina salivar e a vigília subjetiva. 

Em busca de alívio, alguns pacientes desenvolvem 
certos rituais no início da noite, que incluem 
movimentações e atividades físicas, sendo comuns a 
caminhada e a bicicleta, inclusive aquela estacionária. 
Outros se valem de chutar, esfregar, coçar, pressionar, 
realizar alongamentos e banhar com água quente ou 
fria. Embora obtenham algum alívio passageiro, também 
obtêm, aqui, uma maior estimulação sensorial nas pernas 
e, assim, mais alerta e menos sono. 

Em cerca de até 50% dos casos, a sintomatologia da 
SPI é também encontrada em outras áreas do corpo 
que não as pernas, particularmente nos braços9. O 
acometimento dos membros inferiores geralmente 
antecede o acometimento dos membros superiores em 
vários anos. Há também o acometimento abdominal, e 
recentemente foi descrita uma síndrome genital inquieta, 
na qual a sintomatologia se instala na região pélvica10. 

A maioria dos pacientes inclui entre suas queixas a 
dificuldade para adormecer e os repetidos despertares 
ao longo da noite. Em comparação com controles 
normais, na polissonografia de portadores de SPI, 
observa-se aumento da latência para o início do sono, 
redução na eficiência do sono e redução no tempo total 
de sono. A fragmentação do sono e a sonolência diurna 
trazem significativo prejuízo funcional. Apesar da grave 
privação de sono, há um grupo desses pacientes que não 
se queixa de sonolência diurna ou de fadiga, talvez por 
uma elevação compensatória da hipocretina-1 cerebral.

A frequência com que os sintomas da SPI aparecem é 
muito variável. Podem aparecer diariamente e de modo 
intenso, gerando, então, uma doença incapacitante, 
com a noite repleta de despertares e sem a devida 
continuidade no sono e com o dia pleno de sonolência 
e cansaço. Mas também existe a situação em que os 
sintomas aparecem tão somente a cada mês ou ainda 
menos frequentemente e com intensidade pequena, 
causando apenas um desconforto leve. Outro aspecto a 
ser notado sobre o curso da SPI é que os sintomas podem 
remitir por considerável período de tempo e reaparecer 
posteriormente. Assim, quanto à sua duração, a SPI é 
categorizada em temporária ou persistente. O quadro 
clínico que surge pela primeira vez na gravidez e que 
desaparece com o parto exemplifica a SPI temporária. 

Outro modo de classificar os quadros da SPI consiste 
em dividi-los em SPI primária (idiopática) e SPI secundária 
(sintomática; Tabela 1). O impacto social e médico da SPI 
leve é pequeno. Já na SPI moderada/grave, pode haver 
profunda alteração do sono e da vigília, com considerável 
impacto negativo na cognição, no trabalho, na qualidade 
de vida e na saúde do paciente. Encontra-se a SPI em 
associação com diversos transtornos neuropsiquiátricos, 
incluindo: transtornos ansiosos, transtornos depressivos, 
transtornos neurocognitivos e transtornos psicóticos. 
No trabalho clínico com pacientes com transtornos 
psiquiátricos, com frequência observa-se a história 
familiar positiva para SPI. 

Em 2005, Winkelman et al., no Instituto Max Planck, 
em Munique, demonstraram, em pacientes com SPI, uma 
elevação em taxas de transtorno de pânico, transtorno 
de ansiedade generalizada e episódio depressivo maior, 
em comparação com controles de uma amostra da 
comunidade11. Lee et al., no estudo norte-americano 
Epidemiological Catchment Area, em Baltimore, com 
1.024 pacientes, apontam significativa associação 
entre SPI, transtorno depressivo maior e transtorno de 
pânico12.

Movimentos periódicos dos membros
A SPI é uma experiência subjetiva. Já os movimentos 

periódicos dos membros (MPM) são fenômenos biológicos 
objetivos e mediados geneticamente, constituídos de 
episódios periódicos de movimentos involuntários, 
repetitivos e altamente estereotipados, que ocorrem 
durante o sono ou, menos frequentemente, durante a 
vigília. Ao serem observados na polissonografia, podem 
iniciar-se ainda na vigília, antes que o paciente adormeça 
(MPM na vigília), e podem ocorrer durante o sono (MPM 
no sono). A incidência de MPM na população geral cresce 
com o envelhecimento e chega a estar presente em 
cerca de 75% dos idosos. Estima-se que acima de 80% 
dos pacientes com SPI apresentem MPM no sono13.

Fisiopatologia
É elevada a herdabilidade da SPI (entre 54 e 83%), 

e sua genética começa a ser desvendada14,15. É 
particularmente elevada a herdabilidade daquela SPI de 
início precoce, em comparação com a sua forma de início 
tardio, mais prevalente no idoso. Em algumas famílias, 
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a SPI parece seguir um padrão autossômico dominante 
de herança. Diversos estudos de ligação gênica apontam 
regiões de interesse. Contudo, são estudos limitados a 
poucas famílias e nem sempre identi fi cam os genes 
relevantes16. Um dos mais robustos locus de ligação é 
RLS1 no cromossoma 12, identi fi cado em famílias de 
origens variadas (canadenses, alemãs e islandesas), e 
para o qual há o gene NOS1 (nitric oxide synthase 1)17. 
Alguns estudos de associação genômica ampla (genome-
wide associati on studies – GWAS) apontam associações 
relevantes em cinco regiões.

Uma variante em um íntron de BTBD9 no cromossoma 
6 se associa a um risco aumentado de SPI/MPM em 
famílias americanas e islandesas18. Uma associação 
entre BTBD9 e sintomas sensoriais da SPI foi descrita, 
simultaneamente, em alemães e franco-canadenses, 
nos quais havia também associação com o gene MEIS1 
no cromossomo 2p14 e regiões intergênicas dos genes 
MAP2K5 e LBXCOR1 no cromossoma 15q2319. Em um 
íntron de PTPRD no cromossoma 9, também associou-se 
o risco para SPI20. As teorias sobre a fi siopatologia da SPI 
sempre incluem complexas interações entre defi ciência 
de ferro (sérica ou cerebral) e o sistema dopaminérgico21. 

Em pelo menos um subgrupo dos pacientes portadores 
da SPI, há alterações da homeostasia do ferro, com 
uma redução no ferro cerebral. Com relação à variante 
BTBD9, observou-se uma relação dose/resposta quanto 
a decrementos em depósitos de ferro, com cada cópia 
de BTBD9 predizendo uma redução de 13% da ferriti na 
sérica18. Observa-se uma tendência a uma melhora 
clínica da SPI com o uso de tratamentos dopaminérgicos, 
parti cularmente aqueles que esti mulam D3, e a uma piora 
clínica com antagonistas dos receptores dopaminérgicos 
D2 e D3. Existe uma similaridade entre os movimentos 
presentes nos MPM e a resposta de Babinsky – um 
refl exo primiti vo patológico medular para a reti rada do 
membro de um estí mulo doloroso. A presença desse 
refl exo após a infância indica uma excitabilidade excessiva 
em elementos neurais do arco refl exo fl exor, que poderia 
dever-se, na SPI, a alterações em mecanismos pré e pós-
sinápti cos inibitórios na medula22. Uma outra hipótese 
acerca da SPI diz respeito à qualidade dos sintomas 
sensoriais presentes, que sugere um acometi mento do 
sistema nervoso periférico, implicando fi bras de pequeno 
calibre Aδ e fi bras C, que conduzem sinais dolorosos e 
medeiam refl exos somato-simpáti cos23.

Tabela 1 - Condições que podem estar associadas à síndrome de pernas inquietas
Condições não psiquiátricas Condições psiquiátricas
Anemia Transtornos depressivos
Defi ciências de folato Transtorno de ansiedade generalizada
Defi ciência de vitamina B12 Transtorno de pânico
Condições associadas à defi ciência de ferro: Transtorno obsessivo-compulsivo

Doença celíaca Transtornos psicóti cos
Síndrome de cólon irritável Transtornos neurocogniti vos
Doação de sangue frequente

Doença renal em estágio terminal e hemodiálise
Gravidez
Síndromes de má absorção
Cirurgia bariátrica
Gastrectomia
Doença pulmonar obstruti va crônica
Insufi ciência hepáti ca
Artrite reumatoide
Doença de Parkinson
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Situação nosológica atual e critérios diagnósticos
A situação nosológica da SPI se modificou ao longo 

dos anos. Enquanto há quase dois séculos Wittmaack 
a incluía entre os histéricos e os neurastênicos3, a 10ª 
edição da Classificação Internacional das Doenças (CID-
10) a categoriza entre os transtornos de movimento 
(G25.8 - Outros transtornos extrapiramidais e do 
movimento especificados)24, e a 5ª edição do Manual 
Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 
(DSM-5), entre os transtornos de sono-vigília (333.94, 
G25.81, SPI)25. O diagnóstico da SPI é essencialmente 

clínico. Baseia-se tão somente na entrevista e no 
exame clínico do paciente e não exige polissonografia 
ou outro exame complementar. Os critérios para o 
diagnóstico da SPI formulados pelo DSM-5 acham-
se na Tabela 225. Também muito empregados são os 
critérios diagnósticos do Grupo de Estudo Internacional 
da Síndrome de Pernas Inquietas (International Restless 
Legs Syndrome Study Group – IRLSSG)26. Atualizados 
em 2012, os critérios do IRLSSG se dividem em cinco 
critérios essenciais (todos precisam estar presentes) e 
critérios de suporte (Tabela 2)26.

Tabela 2 - Critérios diagnósticos para a síndrome das pernas inquietas
Segundo o DSM-5 (2013) Segundo o IRLSSG (2012)
A.	Urgência para mover as pernas, 

geralmente acompanhada de ou em 
resposta a sensações desconfortáveis ou 
desagradáveis nas pernas, caracterizada 
por todas as seguintes características:
1.	A urgência para mover as pernas 

começa ou piora em períodos de 
repouso ou inatividade.

2.	A urgência para mover as pernas é 
parcial ou totalmente aliviada pelo 
movimento.

3.	A urgência para mover as pernas é 
pior ao entardecer ou à noite em 
comparação com o dia, ou ocorre 
somente ao entardecer ou à noite.

B.	Os sintomas no critério A ocorrem 
pelo menos três vezes por semana e 
persistiram por pelo menos 3 meses.

Critérios essenciais:
1.	Necessidade (ou urgência) de mover as pernas, geralmente (mas não 

sempre) acompanhada por desconforto ou incômodo nas pernas.
2.	Os sintomas pioram (ou estão exclusivamente presentes quando) em 

repouso ou inatividade, como sentado ou deitado.
3.	Os sintomas aliviam total ou parcialmente com o movimento, como quando 

caminhando ou alongando, pelo menos enquanto essa atividade dura.
4.	Os sintomas percebidos durante repouso e inatividade pioram ou ocorrem 

exclusivamente à noite, em comparação com o dia.
5.	Os sintomas acima descritos não são melhor explicados por outras doenças 

ou problemas comportamentais (ex.: mialgia, estase venosa, edema de 
membros inferiores, artrite, câimbras nas pernas, desconforto posicional ou 
bater o pé habitual).

Especificadores do curso clínico:
A.	SPI crônica persistente: a sintomatologia ocorre em média duas vezes por 

semana, no último ano, se não tratada.
B.	SPI intermitente: a sintomatologia ocorre em média ˂ 2 / semana, no 

último ano, se não tratada, com pelo menos cinco eventos em toda a vida.
Especificadores do significado clínico da SPI:

Os sintomas da SPI causam sofrimento significativo ou incapacidade social, 
ocupacional, educacional ou em outras importantes áreas do funcionamento, 
através do impacto no sono, energia/vitalidade, atividades diárias, 
comportamento, cognição ou humor.

Critérios de suporte:
1. História familiar positiva.
2. Resposta positiva a um agonista dopaminérgico.
3. Curso clínico.
4. Elevado índice de movimentos periódicos dos membros na polissonografia.

DSM-5 = 5ª edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais; IRLSSG = Grupo Internacional de Estudo da Síndrome das Pernas 
Inquietas; SPI = síndrome das pernas inquietas.
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uM caso clÍnico
Paciente com queixas depressivas leves, sendo prescrita 

a fl uoxeti na. Retorna com queixas de desconforto nos 
membros inferiores, sem uma localização precisa, “como 
se algo esti vesse se movendo ou puxando na perna, uma 
afl ição ou esquentamento”. Isso acometeu a paciente 
numa viagem de ônibus e tem-se repeti do à noite antes de 
dormir e também quando fi ca sentada na poltrona de TV 
por mais tempo. Nessas horas, sente forte necessidade de 
movimentar as pernas, a fi m de obter alívio dessa sensação. 
Uma vez que o incômodo piora à noite, só tem conseguido 
dormir mais tarde, acarretando privação do sono e cansaço 
durante o dia. Nega que já tenha manifestado quadro 

semelhante antes. Ao exame, não há qualquer sinal clínico 
geral ou neurológico que possa justi fi car a queixa.

A paciente sati sfaz os critérios diagnósti cos para SPI: 
forte necessidade de mover as pernas, usualmente 
devido ao desconforto; piora em momentos de repouso 
ou inati vidade; alívio do desconforto proporcionado 
pelo movimento; piora ao anoitecer; ausência de outra 
condição médica que explique esses sintomas (acati sia, 
estase venosa, mialgia, cãibras, artrite, desconforto 
postural e outras). Considerando-se que, no caso, a 
síndrome é secundária ao inibidor seleti vo de receptação 
da serotonina (Tabela 3), não se aplicam os especifi cadores 
de curso do IRLSSG (Tabela 2).

Tabela 3 - Psicofarmacologia da síndrome das pernas inquietas
Psicofármacos que pioram* a SPI Anti depressivo que não piora† a SPI
Anti depressivos Bupropiona

Tricíclicos
Inibidores seleti vos da recaptação da serotonina
Inibidores da recaptação da serotonina e noradrenalina
Mirtazapina

Antagonistas de receptores dopaminérgicos D2

Neurolépti cos convencionais, neurolépti cos atí picos
Anti eméti cos

Anti -histamínicos
Difenidramina

Anti convulsivantes
Fenitoína, metosuximida e zonisamida

Alguns benzodiazepínicos
Clorodiazepóxido

Líti o
* Devem ser reduzidos ou desconti nuados.
† Pode até mesmo melhorar o quadro clínico.
SPI = síndrome das pernas inquietas.
Fonte: Garcia-Borreguero et al.27.

Alguns diagnósti cos diferenciais poderiam ser pensados 
para o caso, como a acati sia, que ocorre geralmente 
com o uso de anti psicóti cos e que também pode se 
manifestar com anti depressivos inibidores da receptação 
da serotonina, como a fl uoxeti na (Tabela 4). No entanto, a 
inquietação e a necessidade de movimento na acati sia são 
mais difusas, acometendo o corpo como um todo, e não 

apenas um segmento, como se dá com a sintomatologia 
da SPI. A relação com o repouso e a variação circadiana, 
presentes na SPI, não são encontradas na acati sia 
induzida por drogas. Quadros vasculares são frequentes 
e provocam sensações desconfortáveis ou dolorosas nos 
membros inferiores, mas não exibem padrão circadiano e 
pioram com a ati vidade, não com o repouso (Tabela 5).
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Tabela 4 - Diagnóstico diferencial psiquiátrico da 
síndrome das pernas inquietas
Transtornos de ansiedade/agitação
Transtornos depressivos com sintomas somáticos
Transtorno de insônia
Transtorno de déficit de atenção e hiperatividade
Acatisia induzida pela retirada de drogas dopaminérgicas
Utilização excessiva de álcool ou de cafeína
Psicofármacos	

Tabela 5 - Outros diagnósticos diferenciais da síndrome 
das pernas inquietas
Claudicação intermitente vascular
Insuficiência vascular periférica
Maldição de Vésper (estenose lombar associada à 
insuficiência cardíaca congestiva)
Neuropatia periférica
Radiculopatia lombar
Claudicação neurogênica
Mioclonia do sono
Dor crônica
Fibromialgia
Artrites
Cãibra noturna
Pruridos
Desconforto posicional
Dores de crescimento em crianças

Epidemiologia
As estimativas de prevalência da SPI apresentam 

variação muito ampla, devido a diferenças em critérios e 
questionários empregados para a definição de casos. As 
estimativas se encontram entre 5 e 15% em populações 
de origem europeia, sendo que os casos com maior 
relevância clínica representam 2,7% (estudo REST)28. 
Estudos realizados na comunidade no leste da África 
(Tanzânia) apontam para uma prevalência mais baixa, de 
0,013 e 0,037%29. De modo similar, é baixa a prevalência 
obtida na Ásia, estimada em 0,9% na Coreia do Sul na 
comunidade30. 

No Brasil, a prevalência de SPI foi estimada em 6,4% 
em um estudo31. Observa-se um aumento da prevalência 
em função da idade e um maior acometimento de 

mulheres, com uma taxa de duas mulheres para um 
homem. Possíveis justificativas para a maior prevalência 
em mulheres incluem: 1) as mulheres percebem e relatam 
os sintomas de uma maneira diversa da dos homens; 2) 
a diferença hormonal entre os sexos; 3) a menor reserva 
de ferro nas mulheres. Ademais, a gravidez tem um papel 
importante no risco para desenvolver SPI nas mulheres 
com história familiar positiva para a síndrome. Na anemia 
ferropriva, a SPI é cerca de até nove vezes mais comum 
que na população geral32.

Tratamento não farmacológico
Além de efeitos colaterais, os medicamentos utilizados 

na SPI podem gerar uma complicação específica, a 
aumentação. A aumentação é uma intercorrência 
clínica relacionada ao uso de agentes farmacológicos 
dopaminérgicos e que aparece geralmente nos primeiros 
6 meses de tratamento, levando a uma piora dos 
sintomas32. Para reduzir as doses de medicamentos e 
prevenir a aumentação, tratamentos adjuvantes não 
farmacológicos são considerados. 

Exercício físico
O exercício físico é uma atividade física planejada, 

estruturada e repetitiva, tendo como objetivo final ou 
intermediário aumentar ou manter a saúde e a aptidão 
física, trazendo múltiplos benefícios ao organismo33. No 
caso da SPI, suas ações mais relevantes se dão no sono, 
em sintomas sensório-motores, em sintomas depressivos 
e na atrofia muscular, inclusive em casos de SPI associada 
a doença renal crônica. 

Aukerman et al. randomizaram 28 adultos com SPI 
para dois grupos, grupo controle e grupo exercício 
físico. Estudaram o efeito de um programa de exercícios 
aeróbicos e de resistência em membros inferiores nos 
sintomas sensório-motores. A intervenção ocorreu três 
vezes por semana, por 12 semanas, sendo 30 minutos 
de esteira e oito a 12 repetições de cada exercício de 
resistência, com progressão da intensidade. Houve 
redução dos sintomas nas seis primeiras semanas e 
manutenção desse benefício durante a intervenção34. 

Giannaki et al. investigaram o efeito do exercício 
aeróbico agudo, realizado durante sessões de 
hemodiálise. Dezoito pacientes em hemodiálise foram 
randomizados em três grupos: ciclismo por 45 minutos 
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na posição supina sem resistência (exercícios leves); 
ciclismo por 45 minutos em supino com resistência de 
60% da sua capacidade de potência máxima (exercício 
pesado); e descansando na posição supina (sem 
exercício). Encontrou-se redução dos sintomas sensório-
motores e da excitabilidade motora nos pacientes que 
realizaram exercícios leves e pesados. É possível que a 
melhora esteja associada à liberação de β-endorfi nas e 
opioides que promovem bem-estar e alívio de dor35. 

Em outro estudo, Giannaki et al. distribuíram 32 
pacientes aleatoriamente em três grupos: grupo de 
treinamento fí sico durante a hemodiálise (n = 16); grupo 
de tratamento clássico com agonista da dopamina (n = 
8; ropinirol); e grupo placebo (n = 8). As intervenções 
duraram 6 meses, e os grupos dopamina e placebo 
foram submeti dos a regime duplo-cego. O treinamento 
fí sico foi realizado durante as sessões de hemodiálise, 
três vezes por semana, sendo a intensidade reajustada 
a cada mês. Os resultados encontrados foram redução 
de sintomas sensório-motores e depressivos e melhora 
em parâmetros avaliados no Questi onário de Qualidade 
de Vida SF-36 (36-Item Short Form Health Survey) nos 
grupos treinamento fí sico e tratamento com dopamina. O 
grupo dopamina foi mais efi caz na melhora da qualidade 
do sono. O grupo treinamento fí sico obteve melhora do 
desempenho fí sico e aumento da massa corporal magra. 
Além da liberação de opioides endógenos, os autores 
apontam a importância do ganho de massa magra, uma 
vez que pacientes em hemodiálise apresentam um declínio 
progressivo da massa corporal magra, devido à uremia e 
ao efeito catabólico do tratamento da hemodiálise36. 

Mitchell et al. investi garam a efi cácia da luz infravermelha 
monocromáti ca (LIM) na diminuição dos sintomas 
relacionados à SPI. Um total de 34 voluntários com SPI foi 
dividido em grupo controle (n = 17) e grupo intervenção (n 
= 17). O grupo intervenção foi submeti do a 12 sessões de 
tratamento (30 minutos, três vezes por semana, 4 semanas) 
com LIM nos membros inferiores, enquanto que o grupo 
controle foi submeti do a 12 sessões de tratamento sem luz. 
Os resultados encontrados foram melhoras signifi cati vas 
dos sintomas no grupo intervenção, de forma semelhante 
nos parti cipantes desse grupo, independentemente 
da intensidade dos sintomas. Segundo os autores, a 
melhora se deve ao aumento da produção de óxido 
nítrico, com vasodilatação e melhor perfusão tecidual, 

além de ter infl uência na neurotransmissão. A fototerapia 
também aumenta a permeabilidade da membrana celular, 
aumentando a produção de endorfi nas e aliviando a dor. 
Assim, a terapia por LIM seria uma forma de tratamento 
adjuvante na SPI37. 

Higiene do sono
A higiene do sono é um método que visa a que os 

hábitos relacionados à saúde e ao comportamento sejam 
benéfi cos para o sono. Em geral associada a outras 
recomendações de tratamento, o seu objeti vo é educar 
para ajudar a promover uma melhora da qualidade do 
sono. Algumas recomendações indicadas são manter 
um horário regular para dormir e acordar; usar a cama 
somente para dormir; manter o quarto silencioso e 
escuro; evitar esti mulantes (café, chá, refrigerante, 
bebida alcoólica e nicoti na); manter ati vidades fí sicas 
diariamente, mas evitando ati vidades vigorosas próximas 
ao horário de dormir; e diversas outras38,39. Por fi m, o 
estresse crônico e o trabalho em turnos conformam 
esti los de vida difi cilmente compatí veis com um adequado 
controle da SPI.

Tratamento farmacológico
O tratamento farmacológico difere se a SPI for 

primária (idiopáti ca) ou secundária (sintomáti ca). Na SPI 
primária, o tratamento será necessário por toda a vida, 
parti cularmente se o curso dos sintomas for contí nuo. Na 
SPI secundária, tratando-se as causas subjacentes (por 
exemplo, defi ciência de ferro ou doença renal crônica), 
obtém-se uma remissão dos sintomas40.

As drogas uti lizadas no tratamento da SPI podem ser 
divididas em quatro grupos: 1) agentes dopaminérgicos 
(1a - agonistas dopaminérgicos diretos; 1b - precursores 
de dopamina); 2) agentes α2δ-ligantes (anti convulsivantes 
que agem em canal de cálcio); 3) benzodiazepínicos e 
afi ns; 4) agentes opioides e afi ns32,40.

Antes de propriamente entrar no estudo dessas 
drogas, gostaríamos de apontar que polêmicas e 
controvérsias acompanham o presente desenvolvimento 
da farmacoterapia da SPI, parti cularmente no que tange 
a agonistas dopaminérgicos diretos. Alguns criti caram a 
intensidade dos interesses comerciais relati vos à venda 
desses medicamentos, a parti r de uma estratégia que teria 
sido montada para divulgar uma prevalência exagerada 
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da SPI41; enquanto que outros reprovaram entidades de 
pacientes que negociam promoção de drogas42. 

Não obstante as críticas, os agonistas dopaminérgicos 
diretos permanecem drogas de primeira linha no tratamento 
da SPI, particularmente quando há quadro depressivo em 
associação. A maioria dos pacientes apresenta melhora 
com essas drogas, pelo menos no início do tratamento43. 
O pramipexol (em jovens, 0,125 a 0,1 mg, em dose única, 
à noite, 2 a 3 horas antes de dormir; em idosos, doses 
maiores, de até 1,5 mg, por noite) e o ropinirol (2 mg, dose 
única, 2 horas antes de dormir), agonistas de receptores 
dopaminérgicos D2 e D3 não ergolínicos, são as drogas mais 
recomendadas43-45. A meia-vida de eliminação do pramipexol 
é de 10 horas, enquanto que aquela do ropinirol é de 6 
horas. Dada a sua excreção renal, o pramipexol precisa ser 
titulado com cuidado, particularmente em idosos. A insônia 
associada ao uso de pramipexol pode ser controlada por 
hipnótico por poucos dias. O metabolismo do ropinirol se 
dá através da isoenzima CYP1A2 do sistema de citocromos 
hepático P-450 e, assim, pode haver interações com 
seus inibidores e indutores, incluindo a nicotina. Fadiga e 
sonolência diurna associadas ao ropinirol indicam reduzir 
dose ou suspender. 

O piribedil, a lisurida e a cabergolina ficam para uma 
segunda opção. Os derivados ergolínicos (bromocriptina, 
lisurida, pergolida e cabergolina) se associam a risco de 
fibroses (de válvulas cardíacas, miocardiopatia fibrótica, 
pleuropulmonar e retroperitoneal)46. A rotigotina, agonista 
de receptores dopaminérgicos D1, D2 e D3, disponível 
na forma de adesivos transdérmicos, é particularmente 
recomendada quando há sintomas diurnos, em doses 
de 1 a 3 mg/dia47. Os efeitos colaterais mais comuns dos 
agonistas dopaminérgicos são náusea, cefaleia, tontura e 
hipotensão ortostática. Quando esses efeitos indesejáveis 
surgem, está indicado reduzir a dose e elevá-la novamente 
de modo mais gradual. Embora menos comuns, os efeitos 
indesejáveis comportamentais são muito relevantes, 
podendo haver comportamentos compulsivos e impulsivos 
(jogo patológico, compras em excesso e desinibição sexual), 
exigindo reduzir dose ou suspender. 

Estudos controlados com placebo e comparativos com 
outras drogas confirmam que medicamentos precursores 
de dopamina (levodopa-benserazida, 100/25 e 200/50 mg; 
e levodopa-carbidopa, 25/250 e 50/200 mg) são eficazes 
para o tratamento da SPI. São úteis quando é possível um 

tratamento intermitente, como, por exemplo, duas vezes 
por semana. A aumentação é um efeito indesejado muito 
comum no seu uso continuado e no longo prazo e se 
deve ao estímulo farmacológico dopaminérgico intenso 
e prolongado40,43,48. Em razão da elevada frequência de 
efeitos colaterais, especialmente aumentação e rebote 
matutino, os agonistas dopaminérgicos diretos são muitas 
vezes preferidos em relação à levodopa associada a 
inibidores da descarboxilase, quando se opta pelo uso 
continuado de droga dopaminérgica48.

Os agentes anticonvulsivantes α2δ-ligantes 
bloqueadores do canal de cálcio são tão eficazes 
quanto os agentes dopaminérgicos e apresentam como 
vantagem os seus efeitos terapêuticos sobre o sono e 
a sua arquitetura. São particularmente interessantes 
quando há associação da SPI com ansiedade, dor e 
sono alterado. Incluem a gabapentina (100 a 2.400 mg 
por noite)49, a gabapentina enacarbil (600 a 1.200 mg 
por noite)50 e a pregabalina (75 a 600 mg por noite)51. 
Como efeitos indesejáveis, pode haver fadiga, tontura, 
sonolência, cefaleia e tremor. 

Os agonistas dos receptores benzodiazepínicos 
(ARB) – benzodiazepínicos propriamente ditos e drogas 
Z – são particularmente relevantes para se promover 
a continuidade do sono no paciente com SPI52. Os 
ARB melhoram a qualidade do sono e reduzem os 
despertares associados aos MPM. Contudo, os 
efeitos de ARB em escalas de sintomas subjetivos da 
SPI são modestos52. Quando um ARB gera sedação 
excessiva e sonolência diurna, indica-se reduzir a dose 
ou substituí-lo por outro composto com menor meia-
vida. As doses mais empregadas por via oral são 0,5 a 
2 mg de clonazepam, 15 a 30 mg de temazepam e 5 a 
10 mg de nitrazepam. As doses de zolpidem variam de 
2,5 a 10 mg/dia. 

Os agentes opioides e afins são tratamentos de 
segunda linha, empregados em monoterapia ou em 
adição a outras drogas, geralmente em casos graves 
e refratários a outros tratamentos. Incluem a codeína 
(15-120 mg/dia), a di-hidrocodeína (60-240 mg/dia), a 
metadona (5-40 mg/dia), a oxicodona (0,5-2 mg/dia), 
a combinação oxicodona + naloxona, o propoxifeno 
(200 mg/dia; retirado dos mercados norte-americano 
e brasileiro em 2010), o tramadol (50-400 mg/dia) e a 
tilidina (25-100 mg/dia). Entre os efeitos indesejáveis, 
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destacam-se a consti pação intesti nal, que exige cuidados 
e tratamentos sintomáti cos, e a dependência, que exige 
suspender o tratamento temporária ou defi niti vamente. 
Exige-se cautela no emprego de opioides em pacientes 
que roncam e em risco para apneia de sono.

A dosagem de ferriti na sérica deve ser solicitada 
periodicamente na SPI. Se a ferriti na sérica for ≤ 75 µg/L 
ou a saturação de transferrina for ≤ 17%, recomenda-se 
o emprego de sulfato ou gluconato ferroso oral (325 mg/
dia, em associação a 100 mg de vitamina C duas vezes 
por dia). Essa prescrição é necessária mesmo que não 
exista ainda uma anemia. Os efeitos indesejáveis incluem 
irritação gástrica, vômito, náusea, diarreia e consti pação. 
Quando a ferriti na sérica se normaliza, a prescrição de 
ferro oral é suspensa.

auMentação
Conhecida desde 1966, a aumentação é a principal 

complicação de longo prazo no tratamento da SPI. 
Consiste em uma piora global na sintomatologia: início 
mais cedo ao longo do dia; início mais rápido com o 
repouso; expansão dos sintomas para os membros 
superiores e o tronco; e encurtamento do efeito dos 
tratamentos (Tabela 6)32,40,43,53. 

Embora não se conheça com exati dão o mecanismo, supõe-
se que a superesti mulação de receptores dopaminérgicos 
seja a sua causa. Tipicamente, a aumentação se associa a 
tratamentos dopaminérgicos, embora também haja casos 
descritos com o uso de tramadol. A medicação mais 
frequentemente associada à aumentação é a levodopa, 
seguida de pramipexol e ropinirol. 

A aumentação precisa ser diferenciada de: progressão 
natural da doença; rebote do início da manhã; tolerância; 
e acati sia. Após 5 anos de uso de agonista dopaminérgico, 
esti ma-se que metade dos pacientes apresenta sintomas 
de aumentação. Os casos leves de aumentação devem 
ser seguidos de perto, a fi m de se averiguar se vão piorar 
e tornar-se casos mais graves. 

Apenas os casos de aumentação com significado 
clínico devem ser tratados. O manejo clínico da 
aumentação se baseia na substituição da droga 
usada por outra, muitas vezes de duração de ação 
mais longa. Antes desse passo, cabe verificar se há 
fatores clínicos contribuindo para a piora clínica: 
deficiência de ferro (os níveis precisam ser mantidos 

acima de 75 mcg/L); mudanças no estilo de vida (falta 
de atividade física, hábitos de sono inadequados, 
uso de cafeína, de outras drogas estimulantes e de 
álcool); uso continuado de medicações antieméticas 
e anti-histamínicas; uso de antidepressivos inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina e de drogas 
assemelhadas. A prevenção da aumentação se dá 
através de duas atitudes básicas: a) sempre evitar 
exceder a dose recomendada; b) buscar a menor 
dose possível do agonista dopaminérgico.

Tabela 6 - Critérios do insti tuto Max Planck para a 
aumentação
A aumentação é uma piora na intensidade dos sintomas da 
SPI com o tratamento. Os sintomas da SPI se tornam mais 
intensos que na linha de base.
A. Aspectos básicos (todos precisam estar presentes):

1. O aumento da intensidade dos sintomas ocorreu em 5 
dos 7 dias da semana anterior.

2. O aumento da intensidade dos sintomas não se deve a 
outros fatores, como mudança no status médico, no esti lo 
de vida ou progressão natural do transtorno.

3. Houve anteriormente uma resposta positi va ao 
tratamento.

Ademais, B ou C ou ambos precisam ser contemplados:
B. Persiste (embora não imediatamente) uma resposta 

paradoxal ao tratamento: a intensidade dos sintomas 
da SPI aumenta algum tempo depois de um aumento de 
dose e melhora algum tempo depois de uma redução de 
dose.

C. Início precoce dos sintomas:
1. Início pelo menos 4 horas mais cedo;

Ou:
2. Início mais cedo (entre 2 e 4 horas) ocorre com um dos 

seguintes, comparado ao status sintomatológico antes do 
tratamento:
a. Menor latência para os sintomas ao repousar.
b. Espalhamento dos sintomas para outras partes do 

corpo.
c. Intensidade dos sintomas é maior (ou aumento em 

movimentos periódicos dos membros, na polissonografi a 
ou no teste de imobilização sugerida).

d. Duração do alívio pelo tratamento é mais curta.
Aumentação exige critérios A + B, A + C ou A + B + C.

SPI = síndrome das pernas inquietas.
Fonte: Garcia-Borreguero et al.53.
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Transtornos depressivos, esquizofrenia e SPI
Reconhecer a SPI em pacientes em tratamento 

para um transtorno afetivo é fundamental. Diversas 
drogas empregadas no tratamento dos transtornos 
afetivos – como antidepressivos e neurolépticos – 
podem induzir ou exacerbar a SPI. A fragmentação do 
sono devida à SPI pode gerar quatro sintomas que se 
superpõem aos sintomas depressivos: insônia; perda da 
energia; dificuldade para concentrar-se; e retardamento 
psicomotor/agitação psicomotora. Frequentemente, 
será difícil dizer se esses sintomas se devem diretamente 
a um quadro depressivo ou à SPI. 

A boa resposta a tratamentos com agonistas 
dopaminérgicos gerou a hipótese de uma deficiência 
dopaminérgica na fisiopatologia da SPI. Seguindo 
esse raciocínio, o antagonismo dopaminérgico por 
neurolépticos apresenta potencial para induzir SPI 
em pacientes portadores de esquizofrenia e outras 
psicoses tratados com neurolépticos. Foi estimada em 
21,4% a prevalência de SPI na esquizofrenia54. Quando 
a SPI surge em paciente com esquizofrenia em uso de 
neurolépticos, pode-se mudar de classe de neuroléptico 
e/ou acrescentar clonazepam55.
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