doi 10.4181/RNC.2009.17.263

Sindrome das Pernas Inquietas: Revisao e

Atualizacao

Restless Legs Syndrome: Review and up date

Reginaldo de Carvalho Silva Filho', Cristiane Fiqueni Conti?,
Marcio Moysés de Oliveira?, Juliana Spelta Valbuza*, Gilmar

Fernandes do Prado’

RESUMO

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) é um disturbio sensé-
rio-motor que causa grande desconforto em seus portadores,
e ainda é pouco conhecido pela populacéo e por profissionais
da area médica. Pela falta de conhecimentos, muitos pacien-
tes recebem diagndstico errado e tratamento inadequado.
Recentemente, os componentes genéticos da SPI tém sido
mais estudados e compreendidos, o que pode melhorar o en-
tendimento da fisiopatologia desta doenca. O objetivo deste
estudo é apresentar uma revisdo e atualizacdo sobre os co-
nhecimentos a respeito da SPI, incluindo métodos diagnds-
ticos mais empregados e as opdes de tratamento, buscando
sempre a melhor evidéncia cientifica para cada situagao.
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SUMMARY

Restless Legs Syndrome (RLS) is a sensory-motor disorder
that causes great discomfort, and is still of little knowledge
for a large amount of patients and physicians. Because of
this lack of knowledge, a large number of patients receive
a wrong diagnoses and an inadequate treatment. Recently,
the genetic components of RLS have been more studied and
comprehended, what can improve the understanding of the
physiopathology of this disease. The main goal of this paper
is to present a review and update of the knowledge con-
cerning RLS. The most used diagnostic methods nowadays,
as long as a variety of treatment options are presented in a
detailed way, always looking for the best scientific evidence
for each situation.
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INTRODUGCAO

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) é uma
desordem neuroldgica, sensério-motora, caracte-
rizada por sensacdo de desconforto nas pernas,
normalmente associada com uma necessidade ir-
resistivel de movimentar as pernas, principalmen-
te préximo da hora de dormir ou em repouso. O
portador de SPI pode experimentar alivio total ou
parcial no desconforto mediante a movimentacao
das pernas, esta sensagao tende a aparecer ou se
agravar durante a noite’.

A SPI foi descrita pela primeira vez ha mais
de 300 anos, mais precisamente em 1672, por Tho-
mas Willis, que relatou os sintomas do paciente
com termos que associavam as sensagoes nas per-
nas com um local de maxima tortura?, ou seja, o lei-
to, ambiente ou condicao de repouso. Foi somente
no ano de 1945 que Karl Axel Ekbon publicou um
trabalho cientifico, apresentando o termo inglés
restless legs, pelo qual a Sindrome é conhecida
atualmente’®.

Os portadores de SPI descrevem as sensa-
¢oes em suas pernas de maneiras diferentes, com
destaque para termos como sensac¢des de agulha-
das, prurido interno? irritacao, inquietude, sen-
sacOes estas que melhoram com uma atividade
motora intensa, com movimentos vigorosos das
pernas em flexdo, extensdo ou cruzamento®.

Epidemiologia e quadro clinico

Estudos recentes com relacao a epidemiolo-
gia da SPl em diferentes populacdes apontam para
uma prevaléncia que varia entre 5 e 15%, variando
de acordo com o método e a populacao analisa-
da®%, sendo maior no sexo feminino. Embora tenha
sido identificado que ha um aumento da prevalén-
cia e agravamento dos sintomas com a idade®, o
inicio da sintomatologia varia e pode ocorrer na
infancia.

Em pacientes com SPI severa, entre um ter-
¢o a dois quintos, os sintomas iniciaram antes dos
20 anos de idade, embora o diagndstico preciso de
SPI tivesse sido fechado muito mais tarde’.

A SPI pode apresentar-se como primaria ou
secundaria, sendo que a forma primaria possui,
possivelmente, uma origem genética, existindo
uma associagao familial que varia entre 40 e 60%1,
através de uma heranga provavelmente autosso-
mica dominante, de penetrancia varidvel®. Deve
ser entendido que a SPI ndo é causada por fato-

res psiquiatricos ou por estresse mas estes podem
contribuir ou mesmo exacerbar os sintomas da SPI.

Diferentes sao as possibilidades, ja descri-
tas na literatura, de causas secundarias para a SPI
incluindo deficiéncia nos niveis de ferro®'°, lesdes
nervosas periféricas ou da medula espinal''?, gra-
videz'>™¥, uremia™’'%. Algumas doencas também
apresentam associacdes ja documentadas na lite-
ratura como artrite reumatoéide' '8, fibromialgia',
doenca de Parkinson®*?' e esclerodermia® A SPI
também pode ocorrer de maneira secunddria ou
ainda ter seus sintomas agravados por alguns me-
dicamentos, como por exemplo antidepressivo tri-
ciclicos®, inibidores seletivos da recaptacao de se-
rotonina?*, litio®® e antagonistas dopaminérgicos®,
ha também relatos associando a cafeina com uma
piora dos sintomas da SPI Z.

Fatores adversos diretamente relaciona-
dos com a SPI incluem desconforto, disturbios no
sono, sonoléncia diurna e fadiga. Estas conseqién-
cias possuem um impacto secundario na vida do
paciente, afetando suas atividades ocupacionais,
sociais e familiares®. Em casos mais graves, o de-
sespero pode ser tao intenso que o paciente pode
vir a apresentar idéias suicidas. Além disso, o pa-
ciente pode deixar de ter uma vida social adequa-
da, podendo ficar impossibilitado de fazer viagens
longas, assistir a filmes, participar de reuniées ou
simplesmente ler um livro*.

Diagnéstico

O diagnéstico da SPI é primeiramente base-
ado na histéria clinica do paciente, sendo o diag-
nostico clinico considerado o padrdao ouro (Gold
Standard) para a SPI. Entretanto, alguns instrumen-
tos de avaliacdo podem ser Uteis para confirmar ou
oferecer mais informacoes a respeito do diagnosti-
co em casos mais complicados’.

Para a realizacdo de uma diferenciacao e
diagnéstico clinico mais preciso dos pacientes
com SPI o Grupo Internacional de Estudos da SPI
(IRLSSG), no ano de 1995%, propds quatro critérios
minimos de diagnéstico para SPI, que foram retifi-
cados e melhorados no ano de 2003%, sendo con-
siderados o padrao internacional de diagnéstico
da SPI:

1.desejo de movimentar os membros, geral-
mente associado a parestesia ou disestesia, sensa-
¢bes que ocorrem espontaneamente, durante o
despertar, na “profundidade das extremidades” e
nao superficialmente na pele;



2.inquietude motora - os pacientes durante
a vigilia se mexem para aliviar os sintomas de pa-
restesia ou disestesia ou de desconforto nas per-
nas;

3.sintomas pioram ou estao presentes so-
mente no repouso;

4.sintomas pioram no fim do dia ou a noite.

Outras caracteristicas clinicas adicionais
para o diagnéstico da SPI, também de acordo com
0 IRLSSG, sdo:

1.disturbios do sono e suas conseqiiéncias -
insonia inicial, de manutencao e fadiga e sonolén-
Cia excessiva diurna.

2.movimentos peridédicos dos membros du-
rante o sono e movimentos involuntarios em vigi-
lia e em repouso.

3.exame neurolégico e eletroneuromiogra-
fia sdo normais nas formas idiopaticas. As formas
secunddrias apresentam as evidéncias clinicas e
laboratoriais de acordo com a etiologia.

4.a SPI pode ocorrer em qualquer idade,
mas os pacientes mais gravemente afetados sao
de meia idade e idosos. Mesmo que ocorram re-
missdes por periodo longo, a SPI é uma condicao
crénica. Pode surgir ou ser exacerbada na gravidez
e piorar com a cafeina.

5. histéria familial: algumas vezes
presente e sugere uma heranga autossémica do-
minante.

Dentre os instrumentos de avaliacao que
podem oferecer mais informacdes sobre os por-
tadores de SPI destacam-se questionarios de qua-
lidade de vida especificos®*, instrumentos de
avaliacdo da gravidade da SPI****, H4 também dois
instrumentos interrogatérios que podem auxiliar
no diagnéstico da SPI, um baseado em uma en-
trevista telefénica® e um outro baseado em uma
Unica pergunta®.

A polissonografia (PSG), considerada como
o Gold Standard, para o diagnostico de disturbios
do sono, nao é necessaria para o diagnéstico da
SPI. No entanto é uma importante ferramenta para
a avaliacao de movimentos periédicos dos mem-
bros (PLMS) que estdo presentes em 80-90% dos
portadores de SPI*8 com indice acima de 11 por
hora*, seguindo as padronizacdes recentemente
publicadas pela Associacao Mundial de Medicina
do Sono* e um estudo voltado especificamente a
estabelecer novas abordagens para se estudar os
movimentos periddicos das pernas durante o sono

em portadores de SPI*'. Além da informacao quan-
to aos movimentos das pernas, a PSG também
pode ser solicitada quando da suspeita de comor-
bidades, como disturbios respiratérios.

O teste de imobilizacao sugerida (TIS) é um
instrumento de avaliacdo da SPI, onde é solicitado
ao paciente que se mantenha sentado com as per-
nas estendidas e os olhos abertos por um periodo
de 60 minutos. Durante este periodo, o paciente
deve reportar qualquer desconforto ou sensagoes
experimentadas durante o teste, sendo também
registrada a EMG dos musculos tibiais anteriores
para deteccao de movimentos periédicos*.

Anteriormente ao TIS, um outro teste conhe-
cido por teste de imobilizacao forcada (TIF), onde
0 paciente fica com as pernas estendidas e imobi-
lizadas através da fixacao de uma tala, era empre-
gado. No entanto, por questdes éticas e pelo fato
de ter sido demonstrado que o TIS é melhor que
o TIF para diferenciar pacientes com SPI de con-
troles, este ultimo nao tem sido empregado com
freqiiéncia®.

Alguns exames laboratoriais podem identifi-
car possiveis causas secundarias para a SPI, sendo
indicado por exemplo, para pacientes com distur-
bios hematolégicos ou pacientes portadores de
doencas renais cronicas, a dosagem de ferro e fer-
ritina, transferina, vitamina B12, 4cido félico®. Em
nossa experiéncia, a dosagem de ferritina tem-se
mostrado util independentemente da etiologia.

Procedimentos com indicagdes mais espe-
cificas podem ser solicitados para casos suspeitos
de alteragOes associadas a SPI, com destaque para
eletroneuromiografia; VHS (velocidade de hemos-
sedimentacdo), proteina C reativa e alfa-1 glico-
proteina acida, para suspeita de artrite reumatoi-
de; exames vasculares, dentre outros.

Fisiopatologia

A fisiopatologia da SPI continua incerta e
pouco conhecida. No entanto, através de analises
dos resultados terapéuticos obtidos com a utiliza-
¢ao de agonistas dopaminérgicos, principalmente
no que diz respeito a estes vencerem a barreira
hemato encefdlica, sugerem um envolvimento de
disfuncdes do sistema dopaminérgico afetando o
sistema nervoso central®.

Além dos ja mencionados procedimentos
com finalidades diagnésticas, outros mais espe-
cificos podem ser solicitados com objetivo de
uma melhor compreensao da fisiopatologia da



SPI, como tomografia por emissdao de pdsitrons
(PET)*+4> e tomografia computadorizada por emis-
sdao de foton unico (SPECT)*“. Os resultados de
estudos com estes recursos demonstraram uma
disfuncao poés e pré sindptica para receptores D2
na regiao dos ganglios da base, embora os estudos
ainda apresentem resultados contraditérios.

Como descrito anteriormente, uma das
formas secundarias da SPI esta associada com al-
teracdes nos niveis de ferro, no entanto achados
tém dado cada vez mais suporte para a hipotese
de uma alteracao primaria no metabolismo do fer-
ro na fisiopatologia da SPI. Dentre estes achados,
destacam-se o fato dos sintomas da SPI apresen-
tarem melhora com o tratamento de reposicdo de
ferro®9, ter sido evidenciado que ocorre uma di-
minuicdo nos niveis de ferritina no liquor®' e uma
diminuicdo na concentracao de ferro na substan-
cia negra de pacientes com SPI*%,

Ha autores que sugerem uma hipétese de
disfuncao primaria na medula espinal afetando o
trato reticulo-espinal (A11)*3, tendo por base o lo-
cal de manifestacao da SPI, o surgimento agudo
dela associado a anestesia do tipo peridural a as-
sociacdo entre a SPI e ataxias espino-cerebelares,
particularmente do tipo IlI*%, e as similaridades en-
tre os movimentos periédicos das pernas, muito
comum na SPI, e os reflexos flexores®.

Uma outra hipdtese com relacao a fisiopa-
tologia da SPI, advém de estudos sobre alteracdes
eletroencefalograficas, onde foi evidenciada uma
falta de inibicdao nas estruturas cortico-subcorti-
cais, por comprometimento nas vias motoras ini-
bitérias®e.

Tendo por base a relagcao familial existente
na SPI, diversas pesquisas foram realizadas com
objetivo de melhor compreender os componen-
tes genéticos desta Sindrome®’, sendo que até o
presente momento ja foram identificadas rela-
¢des com os cromossomos 9p°8, 12g°°, 149, 2g°’
e 20p13%, no entanto nenhuma associacao posi-
tiva com algum gene especifico foi descrita. Mais
recentemente, estudos demonstraram e relataram
associagdes positivas com sequéncias variantes
em ou préximas de genes especificos nos cromos-
somos 6p, 2p e 15g%.

Tratamento

A gravidade da SPI varia de paciente para
paciente. Portanto, até o presente momento, ndo
foram identificados medicamentos que isolada-

mente ou em associacdo possam ser indicados
para todos. Os pacientes e os médicos devem atu-
ar em conjunto para encontrar a melhor opcao
para cada caso especifico, visto que ainda ndao ha
consenso na literatura e na pratica clinica sobre
um tratamento padronizado ou mais adequado.

O tratamento da SPI, até o presente mo-
mento, pode ser considerado sintomatico e nao
curativo, sendo principalmente de carater farma-
coldégico, com poucas referéncias de estudos com
tratamentos nao farmacolégicos. Dentre os trata-
mentos farmacolégicos destacam-se dois grupos:

1) Agentes farmacolégicos primarios: levo-
dopa, agentes dopaminérgicos, opidides, benzo-
diazepinicos e anticonvulsivantes. A levodopa e
os benzodiazepinicos (principalmente o clonaze-
pan, disponivel no Brasil) sdo benéficos no inicio
da doenca, e os agonistas dopaminérgicos, ndo
ergolinicos, durante a fase moderada e grave (o
pramipexole é o Unico nao ergolinico atualmente
disponivel no Brasil), podendo também ser atil a
gabapentina®. Os opidides (principalmente a oxi-
codona e a metadona) sdo utilizados nas formas
graves da doenca, geralmente em associacao com
outros farmacos.

2) Agentes farmacoldgicos secundarios:
clonidina, propranolol, diltiazem, baclofen, ferro,
acido félico, vitamina B12, magnésio, riboflavina,
selegelina, amantadina, piribedil, alpha-dihidroer-
gocriptina, orfenadrina.

Os tratamentos da SPI com agentes dopami-
nérgicos e com a levodopa sao considerados como
terapias de primeira escolha e comprovadamente
demonstrados em alguns estudos controlados®%°,
entretanto a dosagem deve ser acompanhada
com cautela, salientando as possibilidades de efei-
tos adversos tais como: nausea, hipotensao arte-
rial, tontura e sonoléncia diurna, enfatizando uma
conseqtiéncia importante do tratamento com es-
tas drogas, que é o fenbmeno do aumento (aug-
mentation)’®72,

Ha também uma pequena quantidade estu-
dos sobre a utilizacao de tratamentos sem a utili-
zacao de medicamentos para os portadores da SPI.

Dentre os estudos sobre tratamentos nao
medicamentosos, ha trabalhos sobre acupuntura
e técnicas da Medicina Tradicional Chinesa (MTC),
Nos quais os pacientes sao submetidos a estimulos
de pontos de acupuntura de maneira sistémica,
em pontos nao necessariamente localizados nas
pernas, de acordo com as teorias e principios da



MTC. Outros trabalhos com técnicas da MTC, além
da acupuntura, também foram realizados73-75,
incluindo uma revisao sistematica, com resultados
nao conclusivos’®.

Ha também trabalhos iniciais sobre a influ-
éncia da atividade fisica nos sintomas da SPI, com
destaque para um ensaio clinico randomizado
americano onde os sujeitos foram submetidos a
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