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Resumo

Introducdo. A Sindrome das Pernas Inquietas/Doenga de Willis Ekbom (SPI/DWE) é uma
desordem neuroldgica comum, que pode perturbar profundamente o sono e a qualidade de
vida. A prevaléncia da SPI/DWE varia entre 5-15%. Sua fisiopatologia envolve a regulagdo
da dopamina e ferro e, possivelmente, mecanismos inflamatoérios. A prevaléncia de SPI
parece estar aumentada em pacientes com infeccao pelo HIV (Human Immunodeficiency
Virus), e uma vez que a doenga causa impacto significativo na qualidade do sono dos
pacientes, faz-se necessario estudos maiores envolvendo esta associacdo. Objetivo. Revisar
a literatura quanto a associagdo SPI/HIV. Método. Foi realizado uma revisdo bibliografica,
através das bases de dados eletrénicas PUBMED, SCIELO e PERIODICO CAPES usando as
palavras chaves: “HIV”, “Restless leg Syndrome” e “Sleep disturbance”. Resultados. Foram
encontradas uma vasta quantidade de artigos, entretanto somente cinco, envolviam
especificamente a associacdao. Foram usados um total de 25 artigos para desenvolvimento
desta revisdo. Conclusdao. A prevaléncia da SPI/HIV varia entre 8% e 33%. Dentre os
mecanismos associados, podemos citar o envolvimento imunolégico do SNC, presenga de
citocinas e polimorfismos e reducdao dos niveis de dopamina. A investigacdo de SPI/DWE
nestes pacientes deve ser feita sempre que o paciente queixar-se de dificuldades de sono.
Unitermos. Sindrome das pernas inquietas; HIV; disturbios do sono

Abstract

Introduction. Restless Legs Syndrome/Willis Ekbom Disease (RLS/WED) is a common
neurological disorder that can profoundly disrupt sleep and quality of life. The prevalence of
RLS is between 5-15%. The pathophysiology involves dopamine and iron regulating and
possibly inflammatory mechanisms. The prevalence of RLS appear to be increased in patients
with HIV (Human Immunodeficiency Virus), and once the disease causes significant impact
on patients' quality of sleep, it is necessary to further studies involving this association.
Objective. To review the literature regarding the association RLS/HIV. Method. We
conducted a literature review, through electronic databases PubMed, SCIELO and PERIODIC
CAPES using the key words: "HIV", "Restless leg syndrome" and "Sleep disturbance."
Results. A vast amount of articles were found, however only five specifically studied the
association. We used a total of 25 review articles for its development. Conclusion. The
prevalence of RLS/HIV varies between 8% and 33%. Among the associated mechanisms, we
can mention the immune CNS involvement, presence of cytokines and polymorphisms and
reduced dopamine levels. The RLS/WED research in these patients should be performed
whenever the patient complain of sleep difficulties.
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INTRODUCAO

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI), também
conhecida como Doenca de Willis—-Ekbom (DWE), é uma
desordem neuroldgica sensitivo-motora comum, que pode
perturbar profundamente o sono e a qualidade de vida.
Como critérios diagndsticos € necessario que o paciente
queixe-se de urgéncia para mover as pernas, usualmente
acompanhada de sensacdo desconfortdvel nos membros,
gue iniciam ou pioram em periodos de inatividade, sao
aliviadas parcial ou totalmente pelo movimento e pioram
durante a noite'. Estes sintomas podem causa estresse e
significativo prejuizo social, ocupacional, educacional e em
outras areas, através do seu impacto sobre o sono,
comportamento, cognicdo e humor®2,

A prevaléncia da SPI/DWE varia entre 5-15%,
dependendo da populacdo pesquisada®®. Um estudo
realizado na populacao brasileira encontrou uma
prevaléncia de 6,4%°. Apresenta uma expressdo clinica
variada, influenciada por fatores genéticos, ambientais e
médicos'. A sindrome pode ser classificada como primaria
ou secundaria. SPI/DWE primaria nao tem causa aparente,
exceto predisposicdo genética. Causas secundarias sao

resultado de certas condigOes clinicas, as mais descritas sao
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deficiéncia de ferro, gravidez, insuficiéncia renal, diabetes,
gravidez, neuropatias periféricas e doencgas inflamatdrias”
11.

A fisiopatologia da SPI/DWE ainda € pouco entendida.
Estudos prévios tem demonstrado que sua fisiopatologia
envolve a regulagdao da dopamina e ferro, com pacientes
respondendo positivamente ao uso de medicacoes

dopaminérgicas®'*!3, O

ferro estd integrado ao
metabolismo da dopamina, e sua deficiéncia esta
relacionada com a etiologia da SPI/DWE.

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) vem aumentando sua prevaléncia em todo mundo'®.
Globalmente, estima-se que 35,3 milhdes de pessoas estao
vivendo com o HIV. Embora a incidéncia esteja reduzindo,
a prevaléncia em relagdo a anos anteriores aumentou
devido maior uso de tratamento antirretroviral e maior
sobrevida desses pacientes'*. Aumenta-se desta forma as
comorbidades e complicacdes decorrentes da infeccao pelo
virus, dentre as outras, os distUrbios do sono.

Os disturbios do sono sao frequentemente relatados
por pacientes infectados por HIV, com prevaléncias
varidveis descritas na literatura. Estes individuos
apresentam queixas frequentes de dificuldade de iniciar e
manter o sono, sonoléncia excessiva diurna, fadiga e pior

1516 Dentre os disturbios do sono,

qualidade de sono
podemos destacar a SPI/DWE, cuja prevaléncia nesta
populacao varia de 8 a 33,3%. Varios mecanismos parecem

contribuir para o aumento da incidéncia de SPI/DWE nesta
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populacdo, porém a literatura envolvendo esta associacao é

extremamente escassa’’%°.

METODO

Foi realizada uma revisdao bibliografica, usando as
bases de dados eletronicas MEDLINE, BIREME, SCIELO e
PERIODICO CAPES. Utilizamos as palavras chaves: “HIV”,
“Restless Leg Syndrome” e "“Sleep Disturbance”. Foram
incluidos artigos que abordavam a prevaléncia,
fisiopatologia e apresentacdao clinica da SPI/DWE de
maneira geral e da associacao SPI/DWE com a infeccao
pelo HIV. Foram encontrados artigos em outras linguas,
entretanto foram incluidos somente artigos publicados em
portugués e inglés. Foram excluidos artigos, que
abordavam somente o0 impacto dos transtornos
psiquiatricos e medicagbes antirretrovirais no sono dos
pacientes HIV positivos, artigos que abordavam somente
tratamento da SPI, e aqueles referentes a outras

complicacoes da infeccao pelo HIV.

RESULTADOS

Usando as palavras chaves “HIV” e/ou “Restless Leg
Syndrome” e/ou Sleep Disturbance”, foram encontradas
uma vasta quantidade de artigos, a maioria, entretanto, se
referindo a associacao HIV e outras doencas clinicas, efeito

das medicagoes antirretrovirais, qualidade de sono, insoOnia,
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e influéncia de fatores como a depressdao e dor sobre o
sono. Realizando uma busca mais avancada, a partir de um
refinamento sendo pesquisado as palavras chaves “HIV”
e/and “Restless Leg Syndrome” foram encontrados apenas
13 artigos na literatura, desses, somente cinco artigos
tratavam realmente desta associacao, e destes somente
trés abordavam dados de prevaléncia (Tabela 1). Foram
utilizados um total de 24 artigos para o desenvolvimento
dessa revisao e dados epidemioldgicos da AIDS, publicados
no relatério global da AIDS (UNAIDS).

Os artigos incluidos foram publicados entre 2002 e
2014.

Tabela 1. Artigos abordando a prevaléncia da associacdao HIV e SPI/DWE.

Autor Data Local N Prevaléncia

Happe S*8 2007  Alemanha 129 33,3%

Hennessy!® 2014 Califérnia 316 11%

Lee!® 2012 Califérnia 290 8%
DISCUSSAO

Os disturbios do sono sao frequentemente relatados
por pacientes infectados por HIV. Um estudo publicado em
2014, com uma populacao de 1.354 pacientes em seis
centros na Franca, encontrou uma prevaléncia de cerca de

47% nesta populacdo®. Embora ndo tdo vastas, existem
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publicacdbes na literatura, referindo-se ao impacto da
infeccao por HIV na qualidade do sono, e aumento do risco
de insOnia e fadiga. Lee et al, em 2012, descreveram que
34% dos pacientes infectados da amostra, apresentam
dificuldade para iniciar o sono, 56% apresentam dificuldade
para manter o sono e 20% apresentam ambos o0s
problemas'®. Quanto as causas desse quadro de insbnia, a
maioria dos estudos focam na questao de dor, medicagoes,

transtornos de humor e conflitos sociais?®?2.

Entretanto,
pouco tem sido descrito especificamente sobre a associacao
HIV e SPI/DWE.

Até o presente momento, foram encontrados 3
estudos, que dentre outros objetivos, avaliaram a
prevaléncia de SPI/DWE em infectados por HIV. O primeiro
estudo foi publicado em 2006 e realizado na Alemanha?®.
Foram incluidas 129 pessoas, destes 100% eram
caucasianos. Para diagnodstico de SPI/DWE os pacientes
inicialmente responderam a um questionario com os
critérios da doenca e posteriormente foram avaliados por
neurologistas experientes. Foram registradas as
caracteristicas epidemioldogicas da populacao e os dados
relacionados a infeccdo (contagem de linfocitos CD4, carga
viral, estdgio da doenca e uso de terapia antirretroviral).
Foi encontrada uma prevaléncia de 33,3% de SPI/DWE
nesta populacdo, indices bem maiores ao descrito na
literatura geral. A maioria dos pacientes eram homens, o
que difere do observado na populacao geral (maior

incidéncia no sexo feminino), porém reflete o fato de um

Rev Neurocienc 2017;25:1-13.



nimero maior de portadores de HIV serem do sexo
masculino. A escala de gravidade e a duracao dos sintomas
de SPI/DWE foram maiores em portadores de HIV em
comparacao aos controles e inversamente correlacionados
com a contagem de linfocitos CD4 e com o indice de massa
corporea. Nao houve correlagdao entre severidade da
SPI/DWE e contagem viral, presenca de polineuropatia, de
infeccOes oportunistas, complexo deméncia-AIDS e uso de
terapia antirretroviral. Foi encontrada uma associacao de
SPI/DWE e uma pior qualidade de sono e fadiga diurna. Os
autores consideram que as alteragdes imunoldgicas e o
tropismo do virus pelo SNC possam predispor ao risco
aumentado de SPI/DWE nesta populacdo'®. Embora neste
estudo, nao tenha sido encontrado uma maior prevaléncia
de SPI/DWE em pacientes com polineuropatia periférica, os
autores consideram ser possivel que ela seja um dos
fatores predisponentes para maior risco de SPI/DWE nesta
populacdo. Ndo ha na literatura, entretanto, outros estudos
que avaliam a relacao especifica entre polineuropatia
periférica e aumento da incidéncia de SPI/DWE nesta
populacgao.

Um estudo realizado com 316 pacientes infectados por
HIV em Sao Francisco, Califérnia. A amostra era composta
de uma maior diversidade étnica (caucasianos, negros e
outros)'®. Os pacientes responderam a um questionario
contendo os quatro critérios diagndsticos de SPI/DWE. Foi
encontrada uma prevaléncia de 11% de SPI/DWE nesta

populacdo, o que é equiparavel ao descrito na populacao
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geral. Foram registrados dados demograficos, clinicos, e
laboratoriais (contagem de CD4, carga viral, niveis de
hemoglobina e niveis de citocinas). A maioria eram
homens, o que também refletiu o fato da maioria dos
portadores de HIV serem homens nesta populacdao. As
unicas caracteristicas que diferenciaram do grupo controle
foram o recebimento de terapia com estrogénio e niveis
inferiores de hemoglobina. Entretanto nao foi objetivo
determinar se os niveis menores de hemoglobina estavam
associados a niveis reduzidos de ferro e ferritina suficientes
para afetar o funcionamento do ferro no SNC. A contagem
de linfocitos CD4 embora estivesse algo reduzido no grupo
com SPI/DWE, ndo foram diferentes do grupo controle'®.

A diferenca de prevaléncia entre esses dois estudos,
pode ter sido devido as diferencas raciais entre os dois
estudos e as diferencas entre os métodos de diagndstico de
SPI/DWE.

Foram avaliados os tipos de disturbios do sono que
estavam presentes em pacientes com infeccdo pelo HIV'®.
O estudo encontrou uma prevaléncia de 8% de SPI/DWE,
também inferior ao descrito no estudo alemao. Entretanto,
nao foi relatado o método usado para diagndstico de
SPI/DWE nesta populacao e nao pareceu ser este um dos
principais objetivos. Este estudo evidenciou ainda que
pacientes com dificuldade para iniciar e manter o sono
apresentavam menor contagem de linfécitos CD4 e maior

carga viral que os controles'®.
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Em relacdo aos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na associacao infeccao pelo HIV e SPI/DWE,
algumas hipdéteses podem ser levantadas com base em
algumas evidéncias ja publicadas na literatura, envolvendo
mecanismos imunes, atividade inflamatdria e dopamina.

Algumas publicacdes sugerem que os disturbios do
sono sdo associados a baixos niveis de dopamina, o que
pode levar ao aumento da sonoléncia e letargia. Um artigo
publicado em 2013% avaliou a concentracdo da dopamina
urinaria em pacientes infectados por HIV e a presenca de
disturbios do sono. Através de aplicacdo de questionarios
sobre qualidade de sono, dosagem de carga viral e
linfécitos T CD4 e quantificacdo da dopamina urinaria de
24h, foi evidenciado que os disturbios do sono nesta
populacao, estao associados com uma contagem mais baixa
de linfécitos CD4 (como ja evidenciado em estudos
anteriores) e niveis mais baixos de dopamina comparado
com controles. Comprovando que a relacao dopamina, sono
e funcionamento imune sao especialmente salientes no
contexto HIV/AIDS?:. Esta deficiéncia de dopamina pode
estar envolvida também na predisposicao dos pacientes HIV
de desenvolverem sintomas de SPI.

Recentemente alguns estudos tém demonstrado a
associacao entre inflamacao e disturbios de manutencao do

Son019'24'25.

Doencas crbnicas frequentemente estdo
associadas com processos inflamatérios e aumento de
citocinas, particularmente o fator de necrose tumoral (TNF-

alfa) e interleucina 6 (IL-6). A infeccao pelo HIV

Rev Neurocienc 2017;25:1-13.



desencadeia alteragoes inflamatdrias durante todo o curso
da infeccao. Durante a fase aguda, ocorre uma resposta
inflamatdria significativa representada pelo aparecimento
de diversos marcadores plasmaticos de fase aguda e
liberacao de um grande numero de citocinas inflamatdrias.

Lee et al, em 2014%°, pesquisou citocinas e
polimorfismos de genes de citocinas plasmaticas em 289
pacientes portadores de HIV/AIDS, os quais também
tiveram seu padrdao de sono monitorado por 72h através de
actigrafia. O estudo concluiu que pacientes com
polimorfismos genético das citocinas IL1R2 e TNF- alfa
apresentam um maior tempo acordado apds inicio do sono
e reducao do tempo total de sono, confirmando, portanto, a
associacao das citocinas com os distlUrbios de sono em
pacientes com HIV?>.

As citocinas, que possuem a maior influéncia dentro
dos processos inflamatérios, podem induzir sintomas
associados com SPI-DWE por desregular os receptores de
dopamina®*.

Outro estudo recente, publicado em 2014'°, teve como
objetivo principal identificar biomarcadores de SPI-DWE em
paciente com infeccao pelo HIV. Em um total de 316
pacientes, foram coletadas amostras de sangue para
analise plasmatica dos niveis de citocinas TNF-alfa e
proteina C reativa e realizado genotipagem. O estudo
evidenciou uma maior probabilidade de desenvolvimento de
SPI em individuos que apresentavam duas cépias do alelo

curto do gene IL1B (rs1143643), ou pelo menos uma copia
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do alelo curto para IL17A (rs8193036). A interleucina IL17A
regula a quantidade de ferro na hemoglobina. A
interleucina IL1B regula o efluxo de ferro das células gliais.
Confirmando mais uma vez, a associacao de citocinas e
polimorfismos de citocinas na fisiopatologia de SPI/DWE em

HIV positivos®®.

CONCLUSAO

A prevaléncia de SPI parece estar aumentada em
individuos infectados por HIV. Dentre os mecanismos
envolvidos, podemos citar o envolvimento imunoldgico do
SNC, a presenca de citocinas inflamatorias e polimorfismos
de citocinas e a reducdao dos niveis de dopamina. A
investigacao de SPI nestes pacientes deve ser feita sempre
que o paciente queixar-se de dificuldades de sono. Mais
estudos devem ser realizados, com o objetivo de melhor

compreensao da fisiopatologia envolvida.
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