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A RELEVANCIA DA SINDROME DAS PERNAS
INQUIETAS (DOENCA DE WILLIS-EKBOM) PARA A
PRATICA CLINICA DIARIA COM PACIENTES COM
TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

RELEVANCE OF THE RESTLESS LEGS SYNDROME (WILLIS-
EKBOM DISEASE) FOR DAILY CLINICAL PRACTICE WITH
PATIENTS WITH PSYCHIATRIC DISORDERS

Resumo

No passado, a sindrome das pernas inquietas (SPI)
foi conceitualizada como uma neurose de sensibilidade
e uma ansiedade na tibia. O objetivo do presente
trabalho é demonstrar para os médicos, particularmente
para os psiquiatras, que a SPI, hoje, € uma doenca
neuropsiquiatrica complexa e crénica, comum e tratavel,
com acometimento sensoério-motor, alteracdes do
sistema dopaminérgico e distlrbios da homeostasia
do ferro cerebral. A sintomatologia é exclusivamente
subjetiva e pode ser crénico-persistente ou intermitente.
Ha& uma urgéncia para mover as pernas, acompanhada
de disestesia nas mesmas, que piora com repouso ou
inatividade, sendoaliviada pelo movimento. O diagndstico
é exclusivamente clinico. Algumas medicacdes precisam
ser reduzidas ou descontinuadas porque podem piorar
a SPI: alguns antidepressivos (particularmente inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidores da
recaptacao da serotonina e noradrenalina e mirtazapina),
neurolépticos, antieméticos, anti-histaminicos e outros. E
relevante observar que ndo hé piora com o antidepressivo
bupropiona. O tratamento nido farmacoldgico inclui
higiene do sono e atividades fisicas. As drogas
utilizadas no tratamento pertencem a quatro grupos:
dopaminérgicos (agonistas diretos e precursores de
dopamina); a,b-ligantes; benzodiazepinicos; e opioides.
A aumentacdo é a principal complicacdo no tratamento
de longo prazo: inicio mais cedo dos sintomas ao longo
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do dia; inicio mais répido com o repouso; expansao
dos sintomas para os membros superiores e o tronco;
e encurtamento do efeito dos tratamentos. Supde-se
que a superestimulacdo dopaminérgica seja a causa da
aumentacao.

Palavras-chave: Sindrome daspernasinquietas, doenca
de Willis-Ekbom, transtorno do sono, movimentos
periodicos dos membros, metabolismo do ferro cerebral,
dopamina.

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
brainironhomeostasis disorders. Symptomsare 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 antidepressant bupropion. Non-
pharmacological treatment includes sleep hygiene and
physical activities. The drugs used in the treatment of RLS
belong to four groups: dopaminergics (direct agonists and
precursors of dopamine); a,6-ligands; benzodiazepines;
and opioids. Augmentation is the main complication of
long-term treatment: earlier initiation 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 effects. Dopaminergic hyperstimulation is
the supposed cause of augmentation.

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

Histérico

Atribui-se ao médico inglés Thomas Willis o primeiro
relato clinico sobre a sindrome das pernas inquietas
(SPI). Em 1685, Willis publica o trabalho “Instructions for
curing the watching-evil” (“Instrucées para curar o mal da
vigilia”), onde alteraces do sono ligadas a desconforto de
membros inferiores sdo descritas como place of greatest
torture (lugar de intensa tortura)’. Também pioneiro na
terapéutica, Willis emprega o laudano (6pio) para tratar
a SPI. E curioso observar que, hoje, a oxicodona e outros
opioides sao empregados para melhorar a SPI refrataria
a outros tratamentos?. Willis também se notabiliza pela
descricao do poligono formado pelas artérias da base do
cranio, presentemente designado poligono de Willis.

Ainda a titulo de introducao, é interessante tecer
alguns comentarios acerca da sangria terapéutica. A
sangria terapéutica, atualmente uma técnica de emprego
restrito a poucas situacdes clinicas (hemocromatose e
poliglobulias), j& teve usos amplos ao longo de seus 3.000
anos de existéncia. Iniciada no Egito, passa pelos gregos,
adentra a Idade Média e atinge popularidade maxima no
século XIX. Na medicina de Hipodcrates, o sangue é um
dos quatro humores, os quais precisam estar em equilibrio
relativo um com o outro. A forca dessa nocao atravessa
todos esses séculos, ao longo dos quais, o excesso de
sangue é a explicacao fisiopatoldgica de vérios sintomas,
e o reequilibrio dos humores exige a sangria terapéutica.
Hoje sabemos que a sangria, no passado empregada na
SPI, pode piorar o quadro clinico, pela perda de ferro.
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Em 1861, Wittmaack categoriza os pacientes de SPI
entre os doentes histéricos e neurasténicos, descrevendo-
0s como portadores de neurose de sensibilidade e anxietas
tibiarum (ansiedade da tibia), enquanto Beard preferiu
classificad-la em sua exaustdo nervosa®. Em 1944-45, o
sueco Karl-Axl Ekbom - que, anteriormente, em 1938,
descrevera o delirio de infestacdo parasitaria®, depois
conhecido como sindrome de Ekbom - detalha o quadro
clinico e cunha a expressdo pernas inquietas>®. O emprego
da expressao doenca de Willis-Ekbom para designar a SPI
€ mais recente. Lugaresi et al. sdo os primeiros a registrar
movimentos periddicos dos membros durante o sono,
documentando sua relacdo com a SPI”.

CONCEITO ATUAL E CARACTERISTICAS CLINICAS

ASPIéumacomplexadoencaneuropsiquiatricacrénica,
comum e tratdvel, em que h& acometimento sensério-
motor, com alteracbes do sistema dopaminérgico e
da homeostasia do ferro cerebral. A sintomatologia
primordial da SPI é exclusivamente subjetiva, fato que a
traz para o primeiro plano no interesse dos psiquiatras.

A apresentacdo clinica mais comum consiste em uma
premente necessidade (urgéncia) de movimentar as
pernas, associada a disestesias nos membros inferiores®.
Os pacientes valem-se de descricdes muito variadas para
esse tipo de desconforto: formigamento, queimacao,
comichao, pinicada, prurido, arranco, puxao, fisgada,
arrepio, corrente elétrica e coceira. Alguns o descrevem
empregando termos mais psicologicos, tais como:
incomodo, aflicdo, angustia, ansiedade, desespero,
tensao e choque. Outros o descrevem como sendo dor.
Ainda hd outros pacientes que nao se referem a um
componente sensorial.

O impeto de movimentar as pernas se inicia ou
aumenta nos periodos de repouso, relaxamento e
inatividade, como, por exemplo, quando assentado,
deitado, assistindo TV, dirigindo por longa distancia,
em voos longos e assistindo palestra. H& uma piora
ao entardecer e & noite. Movimentar as pernas gera
um alivio, total ou parcial, do desconforto. Contudo,
com a cessacao do movimento, os sintomas tendem a
reaparecer. A intensidade do desconforto tende para
um ritmo circadiano, com piora ao entardecer e com
um maximo durante a madrugada. Durante o dia, com
as atividades, o desconforto tende a reduzir-se. Essa
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cadéncia se correlaciona com a temperatura corporal, a
secrecao de melatonina salivar e a vigilia subjetiva.

Em busca de alivio, alguns pacientes desenvolvem
certos rituais no inicio da noite, que incluem
movimentacoes e atividades fisicas, sendo comuns a
caminhada e a bicicleta, inclusive aquela estacionaria.
Qutros se valem de chutar, esfregar, cocar, pressionar,
realizar alongamentos e banhar com agua quente ou
fria. Embora obtenham algum alivio passageiro, também
obtém, aqui, uma maior estimulacao sensorial nas pernas
e, assim, mais alerta e menos sono.

Em cerca de até 50% dos casos, a sintomatologia da
SPl é também encontrada em outras areas do corpo
que nao as pernas, particularmente nos bracos”. O
acometimento dos membros inferiores geralmente
antecede o acometimento dos membros superiores em
varios anos. Ha também o acometimento abdominal, e
recentemente foi descrita uma sindrome genital inquieta,
na qual a sintomatologia se instala na regido pélvica®.

A maioria dos pacientes inclui entre suas queixas a
dificuldade para adormecer e os repetidos despertares
ao longo da noite. Em comparacdo com controles
normais, na polissonografia de portadores de SPI,
observa-se aumento da laténcia para o inicio do sono,
reducao na eficiéncia do sono e reducao no tempo total
de sono. A fragmentacao do sono e a sonoléncia diurna
trazem significativo prejuizo funcional. Apesar da grave
privacao de sono, hd um grupo desses pacientes que nao
se queixa de sonoléncia diurna ou de fadiga, talvez por
uma elevacao compensatoria da hipocretina-1 cerebral.

A frequéncia com que os sintomas da SPI aparecem é
muito variavel. Podem aparecer diariamente e de modo
intenso, gerando, entdo, uma doenca incapacitante,
com a noite repleta de despertares e sem a devida
continuidade no sono e com o dia pleno de sonoléncia
e cansaco. Mas também existe a situacdo em que os
sintomas aparecem tdo somente a cada més 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 consideravel periodo de tempo e reaparecer
posteriormente. Assim, quanto a sua duracdo, a SPI é
categorizada em temporéaria ou persistente. O quadro
clinico que surge pela primeira vez na gravidez e que
desaparece com o parto exemplifica a SPI temporéria.
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Outro modo de classificar os quadros da SPI consiste
em dividi-los em SPI primaria (idiopatica) e SPI secundaria
(sintomatica; Tabela 1). O impacto social e médico da SP!
leve é pequeno. J& na SPI moderada/grave, pode haver
profunda alteracdo do sono e da vigilia, com consideravel
impacto negativo na cognicao, no trabalho, na qualidade
de vida e na saude do paciente. Encontra-se a SPI em
associacao com diversos transtornos neuropsiquiatricos,
incluindo: transtornos ansiosos, transtornos depressivos,
transtornos neurocognitivos e transtornos psicoticos.
No trabalho clinico com pacientes com transtornos
psiquiatricos, com frequéncia observa-se a historia
familiar positiva para SPI.

Em 2005, Winkelman et al., no Instituto Max Planck,
em Munique, demonstraram, em pacientes com SPI, uma
elevacao em taxas de transtorno de panico, transtorno
de ansiedade generalizada e episddio depressivo maior,
em comparacdo com controles de uma amostra da
comunidade!!. Lee et al., no estudo norte-americano
Epidemiological Catchment Area, em Baltimore, com
1.024 pacientes, apontam significativa associacao
entre SPI, transtorno depressivo maior e transtorno de
panico'?.

MOVIMENTOS PERIODICOS DOS MEMBROS

A SPI € uma experiéncia subjetiva. Ja os movimentos
periédicosdosmembros(MPM)sdofendmenosbioldgicos
objetivos e mediados geneticamente, constituidos de
episddios periddicos de movimentos involuntarios,
repetitivos e altamente estereotipados, que ocorrem
durante o sono ou, menos frequentemente, durante a
vigilia. Ao serem observados na polissonografia, podem
iniciar-se ainda na vigilia, antes que o paciente adormeca
(MPM na vigilia), e podem ocorrer durante o sono (MPM
no sono). A incidéncia de MPM na populacéo 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 sono'.

FisiopaTOLOGIA

E elevada a herdabilidade da SPI (entre 54 e 83%),
e sua genética comeca a ser desvendada'®. E
particularmente elevada a herdabilidade daquela SPI de
inicio precoce, em comparacdo com a sua forma de inicio
tardio, mais prevalente no idoso. Em algumas familias,
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Tabela 1 - Condicdes que podem estar associadas a sindrome de pernas inquietas

Condicdes ndo psiquiatricas

Condigoes psiquiatricas

Anemia
Deficiéncias de folato
Deficiéncia de vitamina B ,
Condicoes associadas a deficiéncia de ferro:
Doenca celiaca
Sindrome de célon irritavel
Doacdo de sangue frequente
Doenca renal em estagio terminal e hemodidlise
Gravidez
Sindromes de méa absorcao
Cirurgia bariatrica
Gastrectomia
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Insuficiéncia hepatica
Artrite reumatoide
Doenca de Parkinson

Transtornos depressivos

Transtorno de ansiedade generalizada
Transtorno de panico

Transtorno obsessivo-compulsivo
Transtornos psicéticos

Transtornos neurocognitivos

a SPI parece seguir um padrao autossémico dominante
de heranca. Diversos estudos de ligacao génica apontam
regioes de interesse. Contudo, sdo estudos limitados a
poucas familias e nem sempre identificam os genes
relevantes'®. Um dos mais robustos locus de ligacdo é
RLS1 no cromossoma 12, identificado em familias de
origens variadas (canadenses, alemds e islandesas), e
para o qual ha o gene NOS1 (nitric oxide synthase 1).
Alguns estudos de associacdo genémica ampla (genome-
wide association studies - GWAS) apontam associacoes
relevantes em cinco regioes.

Uma variante em um intron de BTBD9 no cromossoma
6 se associa a um risco aumentado de SPI/MPM em
familias americanas e islandesas®™. Uma associacdo
entre BTBD9 e sintomas sensoriais da SPI foi descrita,
simultaneamente, em alemaes e franco-canadenses,
nos quais havia também associacdo com o gene MEIS1
no cromossomo 2pl4 e regides intergénicas dos genes
MAP2K5 e LBXCOR1 no cromossoma 15g23". Em um
intron de PTPRD no cromossoma 9, também associou-se
o risco para SPI?°. As teorias sobre a fisiopatologia da SPI
sempre incluem complexas interacdes entre deficiéncia
de ferro (sérica ou cerebral) e o sistema dopaminérgico?’.

Em pelo menos um subgrupo dos pacientes portadores
da SPI, ha alteracbes da homeostasia do ferro, com
uma reducao no ferro cerebral. Com relacao a variante
BTBD9, observou-se uma relacao dose/resposta quanto
a decrementos em depdsitos de ferro, com cada cdépia
de BTBD? predizendo uma reducao de 13% da ferritina
sérica'®. Observa-se uma tendéncia a uma melhora
clinica da SPI com o uso de tratamentos dopaminérgicos,
particularmente aqueles que estimulam D,, e a uma piora
clinica com antagonistas dos receptores dopaminérgicos
D, e D,. Existe uma similaridade entre os movimentos
presentes nos MPM e a resposta de Babinsky - um
reflexo primitivo patolégico medular para a retirada do
membro de um estimulo doloroso. A presenca desse
reflexo apds ainfanciaindicauma excitabilidade excessiva
em elementos neurais do arco reflexo flexor, que poderia
dever-se, na SPI, a alteracdes em mecanismos pré e pos-
acerca da SPI diz respeito a qualidade dos sintomas
sensoriais presentes, que sugere um acometimento do
sistema nervoso periférico, implicando fibras de pequeno
calibre AS e fibras C, que conduzem sinais dolorosos e
medeiam reflexos somato-simpéaticos?®.
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SITUAGAO NOSOLOGICA ATUAL E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A situacdo nosoldgica da SPI se modificou ao longo
dos anos. Enquanto hé quase dois séculos Wittmaack
a incluia entre os histéricos e os neurasténicos®, a 10?
edicao da Classificacao Internacional das Doencas (CID-
10) a categoriza entre os transtornos de movimento
(G25.8 - Qutros transtornos extrapiramidais e do
movimento especificados)?, e a 5% edicdo do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5), entre os transtornos de sono-vigilia (333.94,
G25.81, SPI)?°. O diagnodstico da SPI é essencialmente

clinico. Baseia-se tdo somente na entrevista e no
exame clinico do paciente e nao exige polissonografia
ou outro exame complementar. Os critérios para o
diagnéstico da SPI formulados pelo DSM-5 acham-
se na Tabela 2?°. Também muito empregados sdo os
critérios diagndésticos do Grupo de Estudo Internacional
da Sindrome de Pernas Inquietas (International Restless
Legs Syndrome Study Group - IRLSSG)?. Atualizados
em 2012, os critérios do IRLSSG se dividem em cinco
critérios essenciais (todos precisam estar presentes) e
critérios de suporte (Tabela 2)%.

Tabela 2 - Critérios diagndsticos para a sindrome das pernas inquietas

Segundo o DSM-5 (2013)

Segundo o IRLSSG (2012)

A.Urgéncia para mover as pernas,
geralmente acompanhada de ou em
resposta a sensacoes desconfortaveis ou
desagradaveis nas pernas, caracterizada
por todas as seguintes caracteristicas:
1.A urgéncia para mover as pernas

comeca ou piora em periodos de
repouso ou inatividade.

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

3.A urgéncia para mover as pernas é
pior ao entardecer ou a noite em
comparacao com o dia, ou ocorre
somente ao entardecer ou a noite.

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

Critérios essenciais:
1. Necessidade (ou urgéncia) de mover as pernas, geralmente (mas ndo
sempre) acompanhada por desconforto ou incobmodo nas pernas.
2.0s sintomas pioram (ou estdo exclusivamente presentes quando) em
repouso ou inatividade, como sentado ou deitado.
3.0s sintomas aliviam total ou parcialmente com o movimento, como quando
caminhando ou alongando, pelo menos enquanto essa atividade dura.
4.0s sintomas percebidos durante repouso e inatividade pioram ou ocorrem
exclusivamente a noite, em comparacdo com o dia.
5.0s sintomas acima descritos ndo sao melhor explicados por outras doencas
ou problemas comportamentais (ex.: mialgia, estase venosa, edema de
membros inferiores, artrite, cdimbras nas pernas, desconforto posicional ou
bater o pé habitual).
Especificadores do curso clinico:
A.SPI cronica persistente: a sintomatologia ocorre em média duas vezes por
semana, no Ultimo ano, se ndo tratada.
B.SPI intermitente: a sintomatologia ocorre em média < 2 / semana, no
Ultimo ano, se ndo tratada, com pelo menos cinco eventos em toda a vida.

Especificadores do significado clinico da SPI:
Os sintomas da SPI causam sofrimento significativo ou incapacidade social,
ocupacional, educacional ou em outras importantes areas do funcionamento,
através do impacto no sono, energia/vitalidade, atividades diarias,
comportamento, cognicdo ou humor.

Critérios de suporte:
1. Historia familiar positiva.
2. Resposta positiva a um agonista dopaminérgico.
3. Curso clinico.
4. Elevado indice de movimentos periddicos dos membros na polissonografia.

DSM-5 = 5% edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais; IRLSSG = Grupo Internacional de Estudo da Sindrome das Pernas

Inquietas; SPI = sindrome das pernas inquietas.
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UM caso cLiNico

Paciente com queixas depressivas leves, sendo prescrita
a fluoxetina. Retorna com queixas de desconforto nos
membros inferiores, sem uma localizacdo precisa, “‘como
se algo estivesse se movendo ou puxando na perna, uma
aflicdo ou esquentamento”. Isso acometeu a paciente
numa viagem de onibus e tem-se repetido a noite antes de
dormir e também quando fica sentada na poltrona de TV
por mais tempo. Nessas horas, sente forte necessidade de
movimentar as pernas, a fim de obter alivio dessa sensacao.
Uma vez que o incébmodo piora a noite, sé tem conseguido
dormir mais tarde, acarretando privacdo do sono e cansaco
durante o dia. Nega que j& tenha manifestado quadro
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semelhante antes. Ao exame, nao ha qualquer sinal clinico
geral ou neuroldgico que possa justificar a queixa.

A paciente satisfaz os critérios diagndsticos para SPI:
forte necessidade de mover as pernas, usualmente
devido ao desconforto; piora em momentos de repouso
ou inatividade; alivio do desconforto proporcionado
pelo movimento; piora ao anoitecer; auséncia de outra
condicdo médica que explique esses sintomas (acatisia,
estase venosa, mialgia, caibras, artrite, desconforto
postural e outras). Considerando-se que, no caso, a
sindrome ¢é secundaria ao inibidor seletivo de receptacao
daserotonina(Tabela 3),ndo seaplicam os especificadores
de curso do IRLSSG (Tabela 2).

Tabela 3 - Psicofarmacologia da sindrome das pernas inquietas

Psicofarmacos que pioram* a SPI

Antidepressivo que nao piora' a SPI

Antidepressivos
Triciclicos
Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina

Bupropiona

Inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina

Mirtazapina
Antagonistas de receptores dopaminérgicos D,
Neurolépticos convencionais, neurolépticos atipicos
Antieméticos
Anti-histaminicos
Difenidramina
Anticonvulsivantes
Fenitoina, metosuximida e zonisamida
Alguns benzodiazepinicos
Clorodiazepoxido
Litio

* Devem ser reduzidos ou descontinuados.

T Pode até mesmo melhorar o quadro clinico.
SPI = sindrome das pernas inquietas.

Fonte: Garcia-Borreguero et al.?’.

Alguns diagnosticos diferenciais poderiam ser pensados
para o0 caso, como a acatisia, que ocorre geralmente
com o uso de antipsicoticos e que também pode se
manifestar com antidepressivos inibidores da receptacao
da serotonina, como a fluoxetina (Tabela 4). No entanto, a
inquietacao e anecessidade de movimento na acatisiasao
mais difusas, acometendo o corpo como um todo, e nao

apenas um segmento, como se d& com a sintomatologia
da SPI. A relacdo com o repouso e a variacao circadiana,
presentes na SPI, ndo sdo encontradas na acatisia
induzida por drogas. Quadros vasculares sao frequentes
e provocam sensacoes desconfortéaveis ou dolorosas nos
membros inferiores, mas ndo exibem padrao circadiano e
pioram com a atividade, ndo com o repouso (Tabela 5).
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Tabela 4 - Diagnostico diferencial psiquiatrico da
sindrome das pernas inquietas

Transtornos de ansiedade/agitacao

Transtornos depressivos com sintomas somaticos
Transtorno de insénia

Transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
Acatisia induzida pela retirada de drogas dopaminérgicas
Utilizacdo excessiva de alcool ou de cafeina
Psicofarmacos

Tabela 5 - Outros diagnésticos diferenciais da sindrome
das pernas inquietas

Claudicacdo intermitente vascular
Insuficiéncia vascular periférica

Maldicao de Vésper (estenose lombar associada a
insuficiéncia cardiaca congestiva)

Neuropatia periférica
Radiculopatia lombar
Claudicacdo neurogénica
Mioclonia do sono

Dor cronica

Fibromialgia

Artrites

Céibra noturna

Pruridos

Desconforto posicional
Dores de crescimento em criancas

EPIDEMIOLOGIA

As estimativas de prevaléncia da SPI apresentam
variacdo muito ampla, devido a diferencas em critérios e
questionarios empregados para a definicdo de casos. As
estimativas se encontram entre 5 e 15% em populacoes
de origem europeia, sendo que 0s casos com maior
relevancia clinica representam 2,7% (estudo REST)?.
Estudos realizados na comunidade no leste da Africa
(Tanzania) apontam para uma prevaléncia mais baixa, de
0,013 e 0,037%%. De modo similar, é baixa a prevaléncia
obtida na Asia, estimada em 0,9% na Coreia do Sul na
comunidade®.

No Brasil, a prevaléncia de SPI foi estimada em 6,4%
em um estudo®'. Observa-se um aumento da prevaléncia
em funcdo da idade e um maior acometimento de
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mulheres, com uma taxa de duas mulheres para um
homem. Possiveis justificativas para a maior prevaléncia
em mulheres incluem: 1) as mulheres percebem e relatam
os sintomas de uma maneira diversa da dos homens; 2)
a diferenca 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 histéria familiar positiva para a sindrome. Na anemia
ferropriva, a SPI é cerca de até nove vezes mais comum
que na populacao geral®.

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Além de efeitos colaterais, os medicamentos utilizados
na SPI podem gerar uma complicacdo especifica, a
aumentacao. A aumentacdo é uma intercorréncia
clinica relacionada ao uso de agentes farmacoldgicos
dopaminérgicos e que aparece geralmente nos primeiros
6 meses de tratamento, levando a uma piora dos
sintomas®. Para reduzir as doses de medicamentos e
prevenir a aumentacao, tratamentos adjuvantes nao
farmacoldégicos sdo considerados.

Exercicio fisico

O exercicio fisico é uma atividade fisica planejada,
estruturada e repetitiva, tendo como objetivo final ou
intermediario aumentar ou manter a salde e a aptidao
fisica, trazendo multiplos beneficios ao organismo®:. No
caso da SPI, suas acoes mais relevantes se ddo no sono,
em sintomas sensorio-motores, em sintomas depressivos
e na atrofia muscular, inclusive em casos de SPI associada
a doenca renal crénica.

Aukerman et al. randomizaram 28 adultos com SPI
para dois grupos, grupo controle e grupo exercicio
fisico. Estudaram o efeito de um programa de exercicios
aerdbicos e de resisténcia em membros inferiores nos
sintomas sensoério-motores. A intervencao ocorreu trés
vezes por semana, por 12 semanas, sendo 30 minutos
de esteira e oito a 12 repeticoes de cada exercicio de
resisténcia, com progressdo da intensidade. Houve
reducao dos sintomas nas seis primeiras semanas e
manutencao desse beneficio durante a intervencéao®.

Giannaki et al. investigaram o efeito do exercicio
aerdbico agudo, realizado durante sessbdes de
hemodidlise. Dezoito pacientes em hemodialise foram
randomizados em trés grupos: ciclismo por 45 minutos



na posicdo supina sem resisténcia (exercicios leves);
ciclismo por 45 minutos em supino com resisténcia de
60% da sua capacidade de poténcia maxima (exercicio
pesado); e descansando na posicdo supina (sem
exercicio). Encontrou-se reducdo dos sintomas sensério-
motores e da excitabilidade motora nos pacientes que
realizaram exercicios leves e pesados. E possivel que a
melhora esteja associada a liberacao de B-endorfinas e
opioides que promovem bem-estar e alivio de dor®.

Em outro estudo, Giannaki et al. distribuiram 32
pacientes aleatoriamente em trés grupos: grupo de
treinamento fisico durante a hemodialise (n = 16); grupo
de tratamento classico com agonista da dopamina (n =
8:; ropinirol); e grupo placebo (n = 8). As intervencoes
duraram 6 meses, e 0s grupos dopamina e placebo
foram submetidos a regime duplo-cego. O treinamento
fisico foi realizado durante as sessoes de hemodilise,
trés vezes por semana, sendo a intensidade reajustada
a cada més. Os resultados encontrados foram reducéo
de sintomas sensdério-motores e depressivos e melhora
em parametros avaliados no Questionario de Qualidade
de Vida SF-36 (36-Item Short Form Health Survey) nos
grupos treinamento fisico e tratamento com dopamina. O
grupo dopamina foi mais eficaz na melhora da qualidade
do sono. O grupo treinamento fisico obteve melhora do
desempenho fisico e aumento da massa corporal magra.
Além da liberacao de opioides enddgenos, os autores
apontam a importancia do ganho de massa magra, uma
vez que pacientes em hemodidlise apresentam um declinio
progressivo da massa corporal magra, devido & uremia e
ao efeito catabdlico do tratamento da hemodidlise®.

Mitchell etal. investigaram a eficacia da luz infravermelha
monocromatica (LIM) na diminuicdo dos sintomas
relacionados a SPI. Um total de 34 voluntarios com SPI foi
dividido em grupo controle (n = 17) e grupo intervencao (n
=17). O grupo intervencéo foi submetido a 12 sessbes de
tratamento (30 minutos, trés vezes por semana, 4 semanas)
com LIM nos membros inferiores, enquanto que o grupo
controlefoisubmetidoa 12 sessées de tratamento sem luz.
Os resultados encontrados foram melhoras significativas
dos sintomas no grupo intervencao, de forma semelhante
nos participantes desse grupo, independentemente
da intensidade dos sintomas. Segundo os autores, a
melhora se deve ao aumento da producdo de o&xido
nitrico, com vasodilatacdo e melhor perfusao tecidual,
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além de ter influéncia na neurotransmissao. A fototerapia
também aumenta a permeabilidade da membrana celular,
aumentando a producdo de endorfinas e aliviando a dor.
Assim, a terapia por LIM seria uma forma de tratamento
adjuvante na SPI¥.

Higiene do sono

A higiene do sono é um método que visa a que 0s
habitos relacionados a salide e ao comportamento sejam
benéficos para o sono. Em geral associada a outras
recomendacoes de tratamento, o seu objetivo é educar
para ajudar a promover uma melhora da qualidade do
sono. Algumas recomendacoes indicadas sao manter
um horario regular para dormir e acordar; usar a cama
somente para dormir; manter o quarto silencioso e
escuro; evitar estimulantes (café, cha, refrigerante,
bebida alcodlica e nicotina); manter atividades fisicas
diariamente, mas evitando atividades vigorosas proximas
ao horério de dormir; e diversas outras®®’. Por fim, o
estresse cronico e o trabalho em turnos conformam
estilos de vida dificilmente compativeis com um adequado
controle da SPI.

Tratamento farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico difere se a SPI for
primaria (idiopéatica) ou secundaria (sintomatica). Na SPI
priméria, o tratamento serad necessério por toda a vida,
particularmente se o curso dos sintomas for continuo. Na
SPI secundaria, tratando-se as causas subjacentes (por
exemplo, deficiéncia de ferro ou doenca renal cronica),
obtém-se uma remissdo dos sintomas*°.

As drogas utilizadas no tratamento da SPI podem ser
divididas em quatro grupos: 1) agentes dopaminérgicos
(1a - agonistas dopaminérgicos diretos; 1b - precursores
de dopamina); 2) agentes a,6-ligantes (anticonvulsivantes
que agem em canal de célcio); 3) benzodiazepinicos e
afins; 4) agentes opioides e afins®24°,

Antes de propriamente entrar no estudo dessas
drogas, gostariamos de apontar que polémicas e
controvérsias acompanham o presente desenvolvimento
da farmacoterapia da SPI, particularmente no que tange
a agonistas dopaminérgicos diretos. Alguns criticaram a
intensidade dos interesses comerciais relativos a venda
desses medicamentos, a partir de uma estratégia que teria
sido montada para divulgar uma prevaléncia exagerada
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da SPI*%; enquanto que outros reprovaram entidades de
pacientes que negociam promocao de drogas*.

Nao obstante as criticas, os agonistas dopaminérgicos
diretos permanecem drogas de primeira linha no tratamento
da SPI, particularmente quando h& quadro depressivo em
associacao. A maioria dos pacientes apresenta melhora
com essas drogas, pelo menos no inicio do tratamento®®,
O pramipexol (em jovens, 0,125 a 0,1 mg, em dose Unica,
a 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
Unica, 2 horas antes de dormir), agonistas de receptores
dopaminérgicos D, e D, ndo ergolinicos, sdo as drogas mais
recomendadas***. Ameia-vidadeeliminacdo do pramipexol
¢ de 10 horas, enquanto que aquela do ropinirol é de 6
horas. Dada a sua excrecao renal, o pramipexol precisa ser
titulado com cuidado, particularmente em idosos. A insénia
associada ao uso de pramipexol pode ser controlada por
hipnotico por poucos dias. O metabolismo do ropinirol se
da através da isoenzima CYP1AZ2 do sistema de citocromos
hepatico P-450 e, assim, pode haver interacbes com
seus inibidores e indutores, incluindo a nicotina. Fadiga e
sonoléncia diurna associadas ao ropinirol indicam reduzir
dose ou suspender.

O piribedil, a lisurida e a cabergolina ficam para uma
segunda opcao. Os derivados ergolinicos (bromocriptina,
lisurida, pergolida e cabergolina) se associam a risco de
fibroses (de valvulas cardiacas, miocardiopatia fibrotica,
pleuropulmonar e retroperitoneal)*¢. A rotigotina, agonista
de receptores dopaminérgicos D,, D, e D,, disponivel
na forma de adesivos transdérmicos, € particularmente
recomendada quando h& sintomas diurnos, em doses
de 1 a 3 mg/dia®’. Os efeitos colaterais mais comuns dos
agonistas dopaminérgicos sao nausea, cefaleia, tontura e
hipotensao ortostatica. Quando esses efeitos indesejaveis
surgem, esta indicado reduzir a dose e eleva-la novamente
de modo mais gradual. Embora menos comuns, os efeitos
indesejaveis comportamentais sao muito relevantes,
podendo haver comportamentos compulsivos e impulsivos
(jogo patologico, compras em excesso e desinibicdo sexual),
exigindo reduzir dose ou suspender.

Estudos controlados com placebo e comparativos com
outras drogas confirmam que medicamentos precursores
dedopamina(levodopa-benserazida, 100/25e200/50mg;
e levodopa-carbidopa, 25/250 e 50/200 mg) sdo eficazes
para o tratamento da SPI. Sao Uteis quando é possivel um
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tratamento intermitente, como, por exemplo, duas vezes
por semana. A aumentacdo é um efeito indesejado muito
comum no seu uso continuado e no longo prazo e se
deve ao estimulo farmacolégico dopaminérgico intenso
e prolongado®4348 Em razao da elevada frequéncia de
efeitos colaterais, especialmente aumentacdo e rebote
matutino, os agonistas dopaminérgicos diretos sdo muitas
vezes preferidos em relacdo a levodopa associada a
inibidores da descarboxilase, quando se opta pelo uso
continuado de droga dopaminérgica“®.

Os agentes anticonvulsivantes a,b-ligantes
blogueadores do canal de célcio sao tdo eficazes
quanto os agentes dopaminérgicos e apresentam como
vantagem os seus efeitos terapéuticos sobre o sono e
a sua arquitetura. Sao particularmente interessantes
quando héa associacdo da SPI com ansiedade, dor e
sono alterado. Incluem a gabapentina (100 a 2.400 mg
por noite)*, a gabapentina enacarbil (600 a 1.200 mg
por noite)*° e a pregabalina (75 a 600 mg por noite)>’.
Como efeitos indesejaveis, pode haver fadiga, tontura,
sonoléncia, cefaleia e tremor.

Os agonistas dos receptores benzodiazepinicos
(ARB) - benzodiazepinicos propriamente ditos e drogas
Z - sao particularmente relevantes para se promover
a continuidade do sono no paciente com SPI*?2. 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 sdo modestos®?. Quando um ARB gera sedacdo
excessiva e sonoléncia diurna, indica-se reduzir a dose
ou substitui-lo por outro composto com menor meia-
vida. As doses mais empregadas por via oral sdo 0,5 a
2 mg de clonazepam, 15 a 30 mg de temazepame 5 a
10 mg de nitrazepam. As doses de zolpidem variam de
2,5 a 10 mg/dia.

Os agentes opioides e afins sao tratamentos de
segunda linha, empregados em monoterapia ou em
adicdo a outras drogas, geralmente em casos graves
e refratarios a outros tratamentos. Incluem a codeina
(15-120 mg/dia), a di-hidrocodeina (60-240 mg/dia), a
metadona (5-40 mg/dia), a oxicodona (0,5-2 mg/dia),
a combinacao 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 indesejaveis,



destacam-se a constipacao intestinal, que exige cuidados
e tratamentos sintomaticos, e a dependéncia, que exige
suspender o tratamento temporéria ou definitivamente.
Exige-se cautela no emprego de opioides em pacientes
que roncam e em risco para apneia de sono.

A dosagem de ferritina sérica deve ser solicitada
periodicamente na SPI. Se a ferritina sérica for < 75 ug/L
ou a saturacao de transferrina for < 17%, recomenda-se
o emprego de sulfato ou gluconato ferroso oral (325 mg/
dia, em associacao a 100 mg de vitamina C duas vezes
por dia). Essa prescricdo é necessaria mesmo que nao
exista ainda uma anemia. Os efeitos indesejaveis incluem
irritacao gastrica, vomito, ndusea, diarreia e constipacao.
Quando a ferritina sérica se normaliza, a prescricdo de
ferro oral é suspensa.

AUMENTACAO

Conhecida desde 1966, a aumentacao € a principal
complicacdo de longo prazo no tratamento da SPI.
Consiste em uma piora global na sintomatologia: inicio
mais cedo ao longo do dia; inicio mais rapido com o
repouso; expansdo dos sintomas para os membros
superiores e o tronco; e encurtamento do efeito dos
tratamentos (Tabela 6)324043:53,

Emborandoseconhecacomexatidaoomecanismo,supoe-
se que a superestimulacdo de receptores dopaminérgicos
seja a sua causa. Tipicamente, a aumentacdo se associa a
tratamentos dopaminérgicos, embora também haja casos
descritos com o uso de tramadol. A medicacdo mais
frequentemente associada a aumentacdo é a levodopa,
seguida de pramipexol e ropinirol.

A aumentacdo precisa ser diferenciada de: progressao
natural da doenca; rebote do inicio da manha; tolerancia;
e acatisia. Apds 5 anos de uso de agonista dopaminérgico,
estima-se que metade dos pacientes apresenta sintomas
de aumentacdo. Os casos leves de aumentacao devem
ser seguidos de perto, a fim de se averiguar se vao piorar
e tornar-se casos mais graves.

Apenas os casos de aumentacdo com significado
clinico devem ser tratados. O manejo clinico da
aumentacdo se baseia na substituicdo da droga
usada por outra, muitas vezes de duracdo de acao
mais longa. Antes desse passo, cabe verificar se ha
fatores clinicos contribuindo para a piora clinica:
deficiéncia de ferro (os niveis precisam ser mantidos
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acima de 75 mcg/L); mudancas no estilo de vida (falta
de atividade fisica, habitos de sono inadequados,
uso de cafeina, de outras drogas estimulantes e de
alcool); uso continuado de medicacdes antieméticas
e anti-histaminicas; uso de antidepressivos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina e de drogas
assemelhadas. A prevencao da aumentacao se da
através de duas atitudes bésicas: a) sempre evitar
exceder a dose recomendada; b) buscar a menor
dose possivel do agonista dopaminérgico.

Tabela 6 - Critérios do instituto Max Planck para a
aumentacao

A aumentacdo 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 basicos (todos precisam estar presentes):

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

2.0 aumento da intensidade dos sintomas nao se deve a
outros fatores, como mudanca no status médico, no estilo
de vida ou progressao natural do transtorno.

3.Houve anteriormente uma resposta positiva ao
tratamento.

Ademais, B ou C ou ambos precisam ser contemplados:

B. Persiste (embora nio 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 reducao de
dose.

C. Inicio precoce dos sintomas:

1. Inicio pelo menos 4 horas mais cedo;
Ou:
2.Inicio mais cedo (entre 2 e 4 horas) ocorre com um dos
seguintes, comparado ao status sintomatolégico antes do
tratamento:

a. Menor laténcia para os sintomas ao repousar.

b. Espalhamento dos sintomas para outras partes do
corpo.

c. Intensidade dos sintomas é maior (ou aumento em
movimentos periddicosdos membros, napolissonografia
ou no teste de imobilizacdo sugerida).

d. Duracdo do alivio pelo tratamento € mais curta.

Aumentacio exige critérios A+ B,A+ CouA+B +C.

SPI = sindrome das pernas inquietas.
Fonte: Garcia-Borreguero et al.>s.
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TRANSTORNOS DEPRESSIVOS, ESQUIZOFRENIA E SPI

Reconhecer a SPlI 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 fragmentacdo do
sono devida a SPI pode gerar quatro sintomas que se
superpdem aos sintomas depressivos: insénia; perda da
energia; dificuldade para concentrar-se; e retardamento
psicomotor/agitacdo  psicomotora. Frequentemente,
sera dificil dizer se esses sintomas se devem diretamente
a um quadro depressivo ou a SPI.

A boa resposta a tratamentos com agonistas
dopaminérgicos gerou a hipdtese de uma deficiéncia
dopaminérgica na fisiopatologia da SPIl. Seguindo
esse raciocinio, 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 prevaléncia de SPI na esquizofrenia®*. Quando
a SPI surge em paciente com esquizofrenia em uso de
neurolépticos, pode-se mudar de classe de neuroléptico
e/ou acrescentar clonazepam?.

Artigosubmetidoem04/10/2016,aceitoem 14/03/2017.
Os autores informam ndo haver conflitos de interesse
associados a publicacdo deste artigo.

Fontes de financiamento inexistentes.
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