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SINDROME DE PERNAS INQUIETAS

Bruno SANTOS, Ana Sofia OLIVEIRA, Cristina CANHAO, Joana TEIXEIRA,
Ana Rita DIAS, Paula PINTO, Cristina BARBARA

RESUMO

A Sindrome de Pernas Inquietas (SPI) ¢ uma patologia sensoriomotora cronica, com im-
pacto negativo na arquitectura do sono e¢ na qualidade de vida. Apesar da elevada
prevaléncia, esta sindrome permanece ainda sub-diagnosticada e sub-tratada. O seu di-
agnostico € clinico, e baseia-se na confirmacao de quatro critérios essenciais. Adicional-
mente existem trés critérios que suportam o diagnostico e ainda condigdes associadas.
Embora a forma idiopatica ou primaria seja a mais prevalente, ¢ importante a identificagao
das causas secundarias de SPI, bem como a exclusdo de outros diagnosticos diferenciais.
Na base fisiopatologica da SPI idiopatica estao alteragcdes no metabolismo da dopamina,
que justificam o uso de agentes dopaminérgicos como 1* linha de tratamento.
Suplementagao com ferro, opidides, anticonvulsivantes (gabapentina) e benzodiazepinas
sdo também opgdes de tratamento para doentes seleccionados.

SUMMARY

RESTLESS LEGS SYNDROME

Restless legs syndrome (RLS) is a chronic sensorimotor disorder, with a negative impact
in the quality of life and sleep architecture. Despite its reported high prevalence, remains
under-recognized and under-treated. The diagnosis is based on the presence of four
essential criteria, three supportive clinical features, and other three associated features.
The primary or idiophatic RLS is the most common presentation form, but it is very
important to exclude other RLS secondary forms and other differential diagnosis. The
physiopathology of the idiopathic RLS remains unclear, however changes in the dopamine
pathway have been proposed, and justifies the use of dopaminergic agents as first line
treatment. Iron therapy, opioids, anti-epileptics (gabapentin) and benzodiazepines are
others non-dopaminergic options of treatment in selected patients.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Pernas inquietas (SPI) ¢ uma patologia
crénica e progressiva, nem sempre bem caracterizada pelo
doente, mas com impacto importante na sua qualidade de
vida. O seu reconhecimento clinico ¢é facil, baseando-se
principalmente em elementos recolhidos na histéria clini-
ca do doente. Porém, apesar de se conhecer a sua elevada
prevaléncia, permanece ainda muito sub-diagnosticada e
sub-tratada, o que corrobora a ideia da necessidade de
uma maior divulgacdo e conhecimento da doenga para in-
verter esta tendéncia.

EVOLUCAO HISTORICA DO CONCEITO

Apesar de existirem relatos de condi¢des semelhantes
na antiga literatura chinesa, a primeira descri¢ao desta pa-
tologia remonta ao século X VII, numa obra do anatomista
e médico inglés Sir Thomas Wills (no capitulo Instructions
for Curing the Watching Evil)'. No século X VIII foi a do-
enca definida como anxietas tibiarium por Wittmaack
(1861)2. Mas a descricdo clinica detalhada e a designagio
da sindrome com o nome que hoje conhecemos — Sindrome
de Pernas Inquietas — deveu-se ao neurologista sueco
Karl Ekbom, em 1940, de cujo trabalho impar valeu a home-
nagem da designacio alternativa— Sindrome de Ekbom?.
Mais tarde, em 1965, Lugaresi et al introduziram o concei-
to de movimentos periodicos das pernas durante o sono
[periodic limb movements in sleep (PLMS)], e documen-
taram a sua associagio com a SPI*. Nas décadas que se
seguiram, o conceito foi evoluindo, com a identificagdo e
validagdo sucessiva de critérios diagnésticos>-0.

Recentemente, na ltima edig¢o da Classificagdo Interna-
cional das Doengas do Sono [International Classification
of Sleep Disorders (ICSD-2)], a SPI foi incluida no grupo
das doengas do sono relacionadas com o movimento’.

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente ainda ndo é verdadeiramente conhecida
aprevaléncia global exacta da Sindrome de Pernas Inqui-
etas (SPI). Merlino et al, num artigo de revisdo recente8,
compararam varios estudos epidemiologicos realizados em
trés continentes (América, Europa e Asia), e constataram
que, apesar de todos eles terem sido realizados a luz dos
mesmos critérios diagnosticos internacionalmente valida-
dos, foi grande a variabilidade nos resultados finais, com
valores de prevaléncia compreendidos entre 0,1% (Singa-
pura®) e 15,3% (EUA!?). Estas diferencas significativas
nos resultados deverdo ser cuidadosamente interpreta-
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das, tendo em conta o uso de diferentes metodologias
(questionarios, entrevistas em consulta com observacao
directa ou inquéritos telefonicos), as variagdes regionais
relacionadas com o impacto da doenga e as diferentes
amostragens dos estudos. Também ndo deverao ser igno-
radas variaveis como a susceptibilidade genética e dife-
rengas culturais.

Estudos realizados a nivel dos Cuidados de Saude Pri-
marios mostraram o insuficiente reconhecimento da SPI.
Sio disso exemplo, o estudo INSTANT em Francall e o
estudo multicéntrico REST!2, que revelaram elevada taxa
de sub-diagndstico (apenas 5,3% e 12,9% dos casos diag-
nosticados previamente ao estudo, respectivamente), bem
como de tratamento inadequado.

A prevaléncia da SPI parece aumentar com a idade!3,
mas também a gravidade das queixas e a velocidade de
progressao da doenga parecem incrementar com a idade
tardia de inicio da doenca'4. Apesar de nio se conhecer
qual o mecanismo fisiopatologico implicado, constatou-
se maior prevaléncia do SPI na mulher do que no homem,
numa relag@o aproximada de 2:1, facto que se pensa estar
em relagdo com a prevaléncia aumentada da sindrome du-
rante a gravidez!.

FISIOPATOLOGIA

Embora a fisiopatologia da SPI seja ainda pouco co-
nhecida, constatou-se uma recente expansdo do conheci-
mento nesta area, a trés niveis: localizagdo anatoémica,
envolvimento do sistema de neurotransmissores ¢ altera-
¢Oes no metabolismo do ferro.

Estudos farmacologicos com agentes dopaminérgicos,
capazes de atravessar a barreira hemato-encefalica, atri-
buiram a localizagdo anatomica da disfunc¢io ao sistema
nervoso central (SNC) e ndo ao sistema nervoso periféri-
co (SNP). Com estudos funcionais de ressonancia magné-
tica observou-se actividade aumentada a nivel subcortical,
no talamo e cerebelo, sem activacio de areas corticais!®.
Essa actividade foi associada as sensagdes descritas na
SPI, e em maior intensidade aliada ao aparecimento dos
PLMS. Associadamente, também o sistema espinhal foi
envolvido na patologia da SPI, nomeadamente na génese
dos PLMS, pois demonstrou-se um aumento da resposta
flexora espinhal durante o sono, quando comparada com
amarcha diurna!’.

No que respeita a ligagdo da doenca com sistemas de
neurotransmissao cerebral, foi a evidéncia da melhoria do
quadro com agonistas dopaminérgicos que sugeriu a liga-
¢do da doenga com o sistema dopaminérgico!$. A ocor-
réncia dos sintomas de SPI, sobretudo a noite, coincide


www.actamedicaportuguesa.com

Bruno SANTOS et al, Sindrome de pernas inquietas, Acta Med Port. 2008; 21(4):359-366

com os baixos niveis de dopamina observados nesse peri-
odo. A realizagdo de estudos imagiologicos funcionais,
como a PET (tomografia de emissao de positroes), demons-
trou uma diminui¢ao da ligagdo e captacdo da dopamina,
ao nivel dos receptores dopaminérgicos D2 nos nucleos
da base, nos doentes com SPI?.

A constatacdo de que as trés principais causas de SPI
secundaria — gravidez, insuficiéncia renal terminal, anemia
por caréncia de ferro — estdo relacionadas com alteragdes
do metabolismo do ferro, favorece a existéncia de um nexo
de causalidade com a SPI. Allen et al realizaram um estudo
com ressonancia magnética cerebral e verificaram que os
niveis de ferro na substancia nigra e no putamen estavam
significativamente reduzidos em relagdo ao grupo contro-
1020, Também Schmidaeur et al, usando a ecografia tran-
scraneana, descreveu uma hipoecogenicidade na mesma
regido em doentes com SPI, comparando com o grupo con-
trolo e com doentes com Doenga de Parkinson?!. Estudos
realizados em autépsias de doentes com SPI22
ram redug¢do dos niveis de ferro e ferritina, bem como au-
mento da transferrina, na substancia nigra — uma regido
cerebral conhecida por conter células de uma das princi-
pais vias dopaminérgicas.

O ferro ¢ conhecido pelo seu envolvimento no sistema
dopaminérgico, como co-factor da enzima tirosina-hidro-
xilase, de papel crucial na produgdo de dopamina. Estu-
dos mais recentes sugerem que a redugdo do ferro, a nivel
da substancia nigra, compromete a libertacao da dopamina,
pela reduzida expressao de uma molécula de adesdo (Th1)
envolvida na regulagdo da libertagdo desse neurotrans-
missor das vesiculas sindpticas23. Deste modo, a defici-
éncia de ferro a nivel cerebral causa disrupgao do sistema
dopaminérgico. Também a evidéncia, constatada nalguns
estudos, de que o tratamento com ferro oral?* ou endove-
25 melhora ou resolve os sintomas de SPI, reforga
ainda mais o papel do metabolismo do ferro na fisiopato-
logia da sindrome.

, comprova-

noso

MANIFESTACOES CLINICAS

A necessidade da uniformizagao de critérios diagnos-
ticos levou a que, em 1995, o Grupo Internacional de Estu-
do da SPI (International RLS Study Group — IRLSSG)
publicasse um grupo de critérios diagndsticos, que foram
revistos em 2003 numa conferéncia de consenso no
National Institute of Health (NIH), em Bethesda — USA®.
O reconhecimento da SPI assenta na presenca de quatro
critérios de diagndstico essenciais, podendo haver ne-
cessidade de recorrer a outros critérios que suportam o
diagndstico, bem como a outras condicées clinicas asso-

ciadas, sobretudo nas situagdes que colocam maior difi-
culdade diagnostica (Quadro 1).

Factores agravantes

Conhececem-se diversos factores agravantes da SPI,
nomeadamente: o0 alcool, a nicotina e o café; firmacos com
propriedades antidopaminérgicas, como os antieméticos
e antipsicoticos, mas também antidepressivos triciclicos,
inibidores da recaptacdo da serctonina ¢ antihistaminicos
mais antigos (difenidramina).

GRAVIDADE DA SPI

A gravidade da SPI podera ser avaliada recorrendo a
escalas de gravidade, devidamente validadas. Conhecem-
se trés principais escalas de gravidade: a Escala Internaci-
onal de Gravidade da Sindrome de Pernas Inquietas
[International Restless Legs Syndrome rating scale
(IRLS)1??, constituida por 10 questdes; a Escala de Sindrome
de Pernas Inquietas 6 [Restless Legs Syndrome — 6 (RLS-
6)1*°, com seis questdes; e a Escala de Gravidade de Sindrome
de Pernas Inquietas de John Hopkins [John Hopkins RLS
severity scale (JHRLSS)]*, com apenas uma questio.

A Escala Internacional de Gravidade da Sindrome de
Pernas Inquietas é considerada o gold-standard, compre-
endendo questdes que avaliam a gravidade dos sintomas
¢ o impacto da doenga nas actividades de vida diaria. Das
respostas obtidas resulta um score final que define a gra-
vidade do SPI:

* 1-10=SPl/igeira;

* 11-20 = SPI moderada;

*21-30=SPI grave;

* 31-40 = SPI muito grave.

Meios complementares de diagnostico

O diagnostico da SPI ¢ indiscutivelmente clinico, sen-
do a ferramenta fundamental os critérios de diagnostico ja
referidos. Porém, existem exames complementares que po-
dem ajudar a confirmar SPI em situagdes mais duvidosas,
bem como apoiar o diagnoéstico diferencial.

Poderao ser pedidos alguns exames laboratoriais, com
especial relevo para os doseamentos séricos relacionados
com o metabolismo do ferro (ferro sérico, ferritina,
transferrina e capacidade de fixagdo do ferro). Em casos
seleccionados poderé dosear-se a ferritina no liquor*2. Ou-
tros exames bioquimicos importantes sao a glicemia em je-
jum, o magnésio, a ureia e creatinina e o teste de gravidez.

A polissonografia (PSG) com detec¢dao anormal de
movimentos periédicos dos membros (Indice PLMS>5/
h), ajudara a suportar o diagnostico nas situagdes em que
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Quadro 1 — Critérios de diagndstico de SPI°

Critérios ESSENCIAIS de diagnéstico IRLSSG/NIH):

Necessidade imperiosa de mexer as pernas acompanhada ou causada por desconforto ou sensacao desagradavel, sentida
profundamente, quase sempre de dificil descri¢do (dor tipo queimadura, picadas, formigueiros, pontadas, comichdo, cdibras,
entre outras designagdes). Geralmente, os movimentos das pernas ocorrem bilateralmente, mas podem predominar num dos
lados. Raramente e nas situagdes mais graves, esta queixa pode mesmo surgir noutras partes do corpo como a anca, tronco, bragos
e face;

Os sintomas iniciam-se ou agravam com periodos de repouso ou inactividade, tanto com o doente deitado como sentado;
Os sintomas aliviam parcial ou totalmente com 0 movimento, explicando a realizagdo de movimentos de flexao e extensao
dos membros afectados, bem como a necessidade do doente se levantar e andar ou o alivio sentido com massagens ou banhos
frios;

Padrao circadiario dos sintomas, agravando geralmente ao final do dia e durante o inicio da noite.

Critérios que SUPORTAM o diagnéstico:

Histéria familiar positiva, sendo conhecido que a prevaléncia de SPI em familiares em primeiro grau de um doente com SPI é
3 a 5 vezes maior do que naqueles sem doenca;

Resposta ao tratamento com agentes dopaminérgicos (terapéutica de 1* linha);

Movimentos periédicos das pernas durante o sono (periodic limb movements in sleep — PLMS), presentes em 80 a 90%
dos doentes com SPI2%, mas que néio sdo especificos desta patologia, podendo ser encontrados noutras condigdes clinicas (ver
adiante).

Condicoes clinicas ASSOCIADAS ao diagnéstico:

* Enquadramento dos sintomas nos padrdes de evolu¢ao natural da doenca, relacionados sobretudo com a idade do seu
aparecimento (p.ex. progressio mais rapida e maior gravidade, quando iniciados apos os 45 anos'4) VER CLASSIFICACAO;
* Alteragao da arquitectura do sono, traduzida pela redug@o na duracao e eficiéncia do sono e consequente hipersonoléncia e
cansaco diurnos;

* Avaliac¢ao clinica e exame fisico sio geralmente normais, mas deverdo ser cuidadosamente executados e bem apoiados por
exames complementares, de modo a identificar todos os factores agravantes da SPI e excluir as causas de SPI secundério (VER
CLASSIFICACAO).

Classifica¢ao da SPI
Tendo em conta a sua etiologia, a SPI pode ser classificada em:

* A SPI primaéria ou idiopatica, considerada apds exclusdo de todas as causas secundarias de apresentacdo da sindrome e
que se calcula estar presente em cerca de 70 a 80% de todos os doentes?”. A grande parte dos casos de SPI idiopatica sio
formas hereditdrias, geralmente de aparecimento em idade precoce (antes dos 45 anos)?®, com evolugdo lenta e com
sintomas ligeiros. O modo de transmissio autossémico dominante predominou na maioria dos estudos?” e foram ja
identificados alguns loci de susceptibilidade, nomeadamente: RLS1 em 12q 3%; RLS2 em 14q 3! ¢ RLS3 em 9p32. Numa
pequena quantidade de casos, a SPI idiopatica pode apresentar-se como forma esporddica, em doentes com historia familiar
negativa, com inicio geralmente em idade mais avan¢ada do que a forma hereditéria.

* A SPI secundaria, de menor prevaléncia, considera-se sempre que se identifiquem as condic¢des clinicas conhecidas por
estarem associadas & SPI, nomeadamente: a deficiéncia de ferro2*; a insuficiéncia renal terminal®3; a gravidez?* e a
polineuropatia33. Admite-se também que a doenca de Parkinson3% e a Diabetes Mellitus3’ estejam associadas ao SPI.
Muito recentemente foi sugerida também a associacdo com a esclerose multipla’®. Contudo, s6 futuramente, com a
realizag@o de mais estudos, se podera confirmar verdadeiramente a associa¢ao destas ultimas patologias com a SPIL.

nao se encontrem reunidos na totalidade os critérios es-
senciais. Montplaisir et al demonstraram que os PLMS
estdo presentes em 80-90% dos doentes com SPI12. Tam-
bém Zucconi et al*3
sobre o registo e quantificacdo deste movimentos, refe-
rem que a detecg@o de movimentos dos membros com o
doente acordado (PLMW) é mais sensivel e especifica de

SPI do que durante o sono (PLMS), lembrando também a

, huma tentativa de criar orientacdes
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possibilidade de associag¢@o a microdespertares — arousals
(PLMA).

Em 1998, Montplaisir et al desenvolveram um teste de
provocacao, designado suggested immobilisation test
(SIT), que consiste em manter o doente deitado e de olhos
abertos, durante 60 minutos, com os membros inferiores
imobilizados e monitorizados por electromiografia, com o
objectivo de induzir os sintomas de SPI ¢ detectar PLMW
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em numero e duragdo suficientes para fazer o diagnosti-
co*. Este exame tem a vantagem de ser menos dispendioso
que a PSG, porém estudos realizados demonstraram pouca
reprodutibilidade do método devido a grande variabilida-
de intra-individual inter-teste®>.

A actigrafia ¢ um método barato e com a capacidade
de registar a actividade motora dos membros por longos
periodos de tempo. Tem assim grande utilidade para ava-
liar o padréo circadiario do SPI. Sforza et al demonstraram
que existe uma correlagdo significativa entre os PLMS
detectados pela PSG e pela actigrafia®®.

Diagnéstico diferencial
A SPI pode confundir-se com iniimeras condi¢des cli-
nicas que se revéem nalguns dos seus critérios diagnosti-
cos. Assim, numa situa¢do de suspeita de SPI deverdo
equacionar-se paralelamente os seguintes diagndsticos
diferenciais:
* Desconforto posicional, condicionado pela compres-
sdo de estruturas neuro-vasculares dos membros, mas
que ao contrario da SPI, se altera com a modificacdo
do posicionamento;
* Sindrome das pernas dolorosas e do movimento dos
dedos dos pés (painful legs and moving toes syndro-
me), que se caracteriza por dores intensas nas pernas
ou pés, com movimentos repetidos de flexdo-extensao
dos dedos dos pés, mas que apesar de melhorarem
com 0 movimento, ndo apresentam ritmo circadiario
como na SPI;
e Caibras nocturnas, geralmente com contracgdo de
um unico grupo muscular, e que aliviam dificilmente
com simples movimentos;
* Acatisia induzida por neurolépticos, motivada pelo
bloqueio dos receptores dopaminérgicos e que se tra-
duz por necessidade de movimentagdo (ndo restrita
aos membros inferiores), sem parestesias e frequente-
mente associada a sintomas extra-piramidais (como tre-
mores e discinésia facial). Estes sintomas ndo agravam
com o repouso nem tém ritmo circadiario;
* Claudicac¢do de origem vascular ou neurogénica,
que surge apos posicionamento mantido do pé por
periodo prolongado de tempo, ou ao caminhar e que
desaparece com o repouso;
* Hypnic jerks, definidos como movimentos involun-
tarios das pernas que surgem na fase de transi¢do da
vigilia para o sono;
« Outros distiirbios do sono com PLMS positivos (In-
dice PLMS >5/h), como: a narcolepsia; os disturbios
associados ao REM; a Sindrome de Apneia Obstrutiva
do Sono; e claro, a Doenga dos Movimentos Periodi-

cos do Sono (Periodic limb movements disease —
PLMD), que se distingue da SPI por ndo ser acompa-
nhada de PLMS na fase de vigilia.

TRATAMENTO

O tratamento da SPI deve realizar-se de forma indivi-
dualizada, baseada numa série de critérios, tais como: exis-
téncia ou ndo de caréncia de ferro; gravidade da doenga;
frequéncia e duracao dos sintomas; presenca ou auséncia
de dor e perfil de efeitos secundarios dos farmacos. A
estratégia terapéutica (farmacoldgica e ndo farmacologica)
podera ser melhor ajustada a estes critérios através da
utilizagdo de algoritmos de tratamento, de que ¢ exemplo o
algoritmo sugerido numa revisdo recente publicada na re-
vista CHEST 47— Figura 1.

Das op¢des ndo farmacoldgicas para o tratamento da
SPI, destacam-se as medidas comportamentais, que apre-
sentam um beneficio reconhecido na optimizacéo da qua-
lidade de vida do doente, nomeadamente: a boa higiene
do sono; a promogao de actividade fisica; as massagens e
banhos quentes da regido envolvida; eviccdo da cafeina,
tabaco, alcool e outras substancias estimulantes, bem
como de farmacos agravantes da SPI.

Quando identificada, a caréncia de ferro deve ser tra-
tada, ja que constitui a Gnica forma verdadeiramente
curavel da SP1. Assim, para valores da ferritina sérica abai-
xo de 20 pg/L, deve realizar-se suplementagio com ferro
oral, com preparagdes que contenham uma dose de 50 a 65
mg de ferro por cada toma, uma a trés vezes por dia, e com
o objectivo de atingir valores de ferritina sérica acima de
50 pg/L. Devera também associar-se vitamina C, na dose
de 100 2200 mg, por cada toma, para melhorar a absor¢ao
do ferro. Nas situagdes de caréncia mais grave (ferritina
d”10 pg/L), ou intolerancia ao ferro oral, pode considerar-
se o tratamento com ferro endovenoso, com monitoriza¢ao
da ferritina.

Sdo intimeras as opg¢des farmacoldgicas para o trata-
mento da SPI, e a Academia Americana das Doencas de
Sono recomenda a seguinte ordem de escolha: agentes
dopaminérgicos; opiodides;
(gabapentina) e por ultimo benziodiazepinas.

Os agentes dopaminérgicos sao firmacos de reconhe-
cida eficacia, com beneficio na melhoria dos sintomas e na
qualidade de sono do doente. A levodopa, um percursor
da dopamina e nomeadamente a sua associagdo com a
carbidopa ou benserazida (inibidores da descarboxilase
dos aminodacidos), necessaria para evitar efeitos secunda-
rios periféricos, podem produzir um rapido alivio dos sin-
tomas (em 20 minutos). Porém, por apresentarem semi-vida

anticonvulsivantes
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“A s minhas pernas incomodam-me a noite e isso altera-me o sono™

v

Estdo reunidos os 4 critérios essenciais de SPI |
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Fig.1 — Algoritmo de tratamento individualizado da SPI. Adap.referéncia®’.

curta (1-2 h), ndo conseguem um efeito mantido, pelo que
so terdo utilidade nos casos de SPI intermitente, com sin-
tomas apenas antes de deitar, ou como profilaxia em acti-
vidades de previsivel sedentarismo (viagens de avido, idas
ao teatro ou longas metragens, corridas de carros, etc).
Para o tratamento de sintomas diarios de SPI deverao con-
siderar-se os agonistas dopaminérgicos, quer os deriva-
dos da ergotamina como o pergolide, quer os derivados
nao ergotaminicos como o ropinirole e o pramipexole. Es-
tes agentes actuam a nivel dos receptores da dopamina e
conseguem atingir uma duragdo de acc¢do superior a da
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levodopa (6 a 16 h), mas devem ser administrados pelo
menos duas horas antes da hora prevista de aparecimento
dos sintomas, pois a sua dose de pico so ¢ atingida duas
horas apos o inicio da toma.

Os efeitos secundarios mais comuns dos agentes
dopaminérgicos sdo as nauseas ¢ vomitos, insonia, aluci-
nacgdes, congestio nasal e reten¢do de liquidos. Porém a
intercorréncia mais frequentemente associada ao uso pro-
longado destes agentes (sobretudo da levodopa*®) de-
signa-se amplificagdo. Este fendmeno define-se pelo agra-
vamento progressivo dos sintomas de SPI ap6s um perio-
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do inicial de melhoria, podendo condicionar altera¢do do
ritmo circadiario das queixas e mesmo a sua extensao para
outras regides corporais*®. As medidas terapéuticas en-
volvem a combinagdo de estratégias de redugao e anteci-
pacao da dose (no caso da levodopa), ou mesmo substi-
tuicdo ou adigcdo de outros farmacos (no caso dos
agonistas dopaminérgicos).

Os agentes opioides (codeina, metadona, tramadol) t€ém
eficacia comprovada na melhoria da gravidade dos sinto-
mas de SPI, da qualidade do sono e da actividade noctur-
na das pernas>?. Os opidides sdo considerados a segun-
da escolha de tratamento naqueles doentes que nao tole-
rem os agentes dopaminérgicos e a primeira opg¢ao nos
doentes com SPI que apresentem polineuropatia ou
disestesias dolorosas’!. A codeina e a metadona podem
ser também usados como terapéutica de primeira linha na
substituicdo de farmacos dopaminérgicos apos amplifica-
¢do (augmentation), dado que apenas o tramadol foi as-
sociado com este fenomeno. Os principais efeitos secun-
darios dos opiodides s@o a obstipagdo, nduseas, vomitos,
confusdo, altera¢do da memoria e concentragdo, sedacdo
e depressao respiratoria.

Os anticonvulsivantes (gabapentina, lamotrigine) t€ém
sido considerados eficazes na melhoria dos sintomas de
SPI e tal como os agentes opidides, podem ser considera-
dos de primeira escolha nos doentes em que coexista
neuropatia e dor>!. A gabapentina ¢ o farmaco mais usado,
possuindo como efeitos secundarios: sonoléncia, tontu-
ras, retencdo de fluidos e aumento do apetite. Ja o
lamotrigine, apesar da sua comodidade posoldgica (toma
diaria tnica), tem sido menos usado, dada a sua associa-
¢d0 a sindrome de Steven-Johnson.

As benzodiazepinas (clonazepam, oxazepam) ¢ o
zolpidem, embora possuam menor eficacia terapéutica que
os agentes dopaminérgicos e opidides, podem ser usadas
como primeira escolha em doentes com SPI com queixas
nocturnas intermitentes®!. Gragas ao seu rapido inicio de
accdo e curta semi-vida, ajudam na iniciagdo e consolida-
¢do do sono, com melhoria da sua arquitectura e dos PLMS.

CONCLUSAO

* A SPI ¢ uma patologia com elevada prevaléncia, mas
sub-diagnosticada

* Os sintomas de SPI podem ser dificeis de descrever
* O diagnostico ¢ clinico, obtido apenas com quatro
critérios essenciais;

* A SPI é tratavel

* Os agentes dopaminérgicos sdo farmacos de primeira
linha no tratamento de SPI

Conflito de intereses:
Os autores declaram ndo ter nenhum conflito de interesses relati-
vamente ao presente artigo.

Fontes de financiamento:
Nao existiram fontes externas de financiamento para a realizacdo
deste artigo.

BIBLIOGRAFIA

1. WILLIS T: Instructions for Curing the Watching Evil in De
Anima Brutorum. London, Wells and Scott 1672

2. WITTMAACK T: Pathologie und Therapie der Sensi-
bilitatneurosen. E. Schafer, Leipzig, Deutschland 1861:pp 459
3. EKBOM K: Restless legs: A clinical study. Acta med Scand
1945;158(S):1-123

4. LUGARESI E, COCCAGNA G, TASSINARI CA et al: Polygraphic
data on motor phenomena in the restless legs syndrome. Riv Neurol
1965;35:550-61

5. WALTERS AS: The International Restless Legs Syndrome Study
Group, Toward a better definition of the restless legs syndrome.
Mov Disord 1995;10:634-642

6. ALLEN RP, PICCHIETTI D, HENING WA et al: Restless Legs
Syndrome Diagnosis and Epidemiology workshop at the National
Institutes of Health in collaboration with members of the Interna-
tional Restless Legs Syndrome Study Group. Restless Legs Syn-
drome: diagnostic criteria, special considerations, and epidemiol-
ogy. A report from the restless legs syndrome diagnosis and epide-
miology workshop at the National Institutes of Health. Sleep Med
2003;4:101-119

7. American Academy of Sleep Medicine: International Classification
of Sleep Disorders, 2nd edn (ICSD-2): Diagnostic and coding manual.
American Academy of Sleep Medicine, Westchester, IL 2006

8. MERLINO G, VALENTE M, SERAFINI A, GIGLI GL: Restless
legs syndrome: diagnosis, epidemiology, classification and conse-
quences. Neurol Sci 2007;28:S37-S46

9. TAN EK, SEAH A, SEE SJ et al: Restless legs syndrome in an Asian
population: A study in Singapore. Mov Disord 2001;16:577-579
10. NICHOLS DA, ALLEN RP, GRAUKE GH et al: Restless legs
syndrome symptoms in primary care: a prevalence study. Arch
Intern Med 2003; 163:2323-2329

11. TISON F, CROCHARD A, LEGER D et al: Epidemiology of
restless leg syndrome in French adults: a nationwide survey: the
INSTANT study. Neurol 2005;65:239-46

12. HENING W, WALTERS AS, ALLEN RP et al: Impact, diagno-
sis and treatment of restless legs syndrome (RLS) in a primary care
population: the REST (RLS epidemiology, symptoms, and treat-
ment) primary care study. Sleep Med 2004;5:237-46

13. PHILLIPS B, YOUNG T, FINN L et al: Epidemiology of restless
legs symptoms in adults. Arch Intern Med 2000;160:2137-2141
14. ALLEN RP, EARLEY CIJ: Defining the phenotype of the
restless legs syndrome (RLS) using age-of-symptom-onset. Sleep
Med 2000;1:11-19

15. BERGER K, LUEDEMANN J, TRENKWALDER C et al: Sex
and the risk of restless legs syndrome in the general population.Arch
Intern Med 2004;164:196-202

16. BUCHER SF, SEELOS KC, OERTEL WH, REISER M,
TRENKWALDER C: Cerebral generators involved in the
pathogenesis of the restless legs syndrome. Ann Neurol
1997;41(5):639-45

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

Bruno SANTOS et al, Sindrome de pernas inquietas, Acta Med Port. 2008; 21(4):359-366

17. BARA-JIMENEZ W, AKSU M, GRAHAM B, SATO S,
HALLETT M: Periodic limb movements in sleep: state-depend-
ent excitability of the
2000;54(8):1609-16

18. MONTPLAISIR J, GODBOUT R, POIRIER G, BEDARD MA:
Restless legs syndrome and periodic movements in sleep: physi-
opathology and treatment with L-dopa. Clin Neuropharmacol
1986;9(5):456-63

19. CERVENKA S, PALHAGEN S, COMLEY R et al: Support for
dopaminergic hypoactivity in restless legs syndrome: a PET study
on D2-receptor binding. Brain 2006; 129(8):2017-2028

20. ALLEN RP, BARKER PB, WEHRL F et al: MRI measurement
of brain iron in patients with restless legs syndrome. Neurol
2001;56:263-5

21. SCHMIDAUER C, SOJER M, SEPPI K et al: Transcranial
ultrasound shows nigral hypoechogenicity in restless legs syndrome.
Ann Neurol 2005;58:630-4

22. CONNOR JR, BOYER PJ, MENZIES SL et al: Neuropatho-
logical examination suggests impaired brain iron acquisition in
restless legs syndrome. Neurology 2003;61(3):304-9

23. WANG X, WIESINGER J, BEARD J et al: Thyl expression in
the brain is affected by iron and is increased in RLS. J Neural Sci
2004;220:59-66

24. O’KEEFFE ST, GAVIN K, LAVAN JN: Iron status and restless
legs syndrome in the elderly. Age Ageing 1994;23:200-203

25. NORDLANDER NB: Therapy in restless legs. Acta Med Scand
1953;145(6):453-57

26. MONTPLAISIR J, BOUCHER S, POIRIER G et al: Clinical,
polysomnographic, and genetic characteristics of restless legs syn-
drome: a study of 133 patients diagnosed with new standard crite-
ria. Mov Disord 1997;12:61-5

27. BASSETTI C, MAUERHOFER D, GUGGER M et al: Restless
legs syndrome: a clinical study of 55 patients. Eur Neurol
2001;45:67-74

28. WINKELMANN J, WETTER TC, COLLADO-SEIDEL V et
al: Clinical characteristics and frequency of the hereditary rest-
less legs syndrome in a population of 300 patients. Sleep
2000;23:597-602

29. WINKELMANN J, MULLER-MYHSOK B, WITTCHEN HU
et al: Complex segregation analysis of restless legs syndrome pro-

spinal flexor reflex. Neurology

vides evidence for an autosomal dominant mode of inheritance in
early age at onset families. Ann Neurol 2002;52(3):297-302

30. DESAUTELS A, TURECKI G, MONTPLAISIR J, SEQUEIRA
A, VERNER A, ROULEAU GA: Identification of a major suscep-
tibility locus for restless legs syndrome on chromosome 12q. Am
J Hum Genet 2001;69(6):1266-70

31. LEVCHENKO A, MONTPLAISIR JY, DUBE MP et al: The
14q restless legs syndrome locus in the French Canadian popula-
tion. Ann Neurol 2004;55(6):887-91

32. CHEN S, ONDO WG, RAO S, LI L, CHEN Q, WANG Q:
Genomewide linkage scan identifies a novel susceptibility locus for
restless legs syndrome on chromosome 9p. Am J Hum Genet
2004;74(5):876-85

33. GIGLI GL, ADORATI M, DOLSO P et al: Restless legs syn-

www.actamedicaportuguesa.com

366

drome in end-stage renal disease. Sleep Med 2004;5:309-315
34. MANCONI M, GOVONI V, DE VITO A et al : Restless legs
syndrome and pregnancy. Neurology 2004;63:1065-9

35. RUTKOVE SB, MATHESON JK, LOGIGIAN EL: Restless legs
syndrome in patients with polyneuropathy. Muscle Nerve
1996;19:670-672

36. NOMURA T, INOUE Y, MIYAKE M et al: Prevalence and
clinical characteristics of restless legs syndrome in Japanese pa-
tients with Parkinson’s disease. Mov Disord 2006;21:380-384
37. LOPES LA, LINS C DE MM, ADEODATO VG et al: Restless
legs syndrome and quality of sleep in type 2 diabetes. Diabetes
Care 2005;28:2633-6

38. MANCONI M, FABBRINI M, BONANNI E et al: A new symp-
tomatic form of restless legs syndrome associated with multiple
sclerosis [abstract]. J Sleep Res 2006;15:P326

39. WALTERS AS, LEBROCQ C, DHAR A et al: International
Restless Legs Syndrome Study Group Validation of the Interna-
tional Restless Legs Syndrome Study Group rating scale for restless
legs syndrome. Sleep Med 2003;4:121-132

40. KOHNEN R, OERTEL WH, STIANY-KOLSTER K et al:
Severity rating of RLS: validation of RLS six scales [abstract].
Sleep 2004;27[Suppl]:A304

41. ALLEN RP, EARLEY ClJ: Validation of the John Hopkins
restless legs severity scale. Sleep Med 2001;2:239-242

42. EARLEY CJ, CONNOR JR, BEARD JL, CLARDY SL, ALLEN
RP: Ferritin levels in the cerebrospinal fluid and restless legs syn-
drome: effects of different clinical phenotypes. Sleep 2005;
28:1069-1075

43. ZUCCONI M, FERRI R, ALLEN RP et al: The official Word
Association of Sleep Medicine (WASM) standards for recording
and scoring periodic leg movements in sleep (PLMS) and in wake-
fulness (PLMW) developed in collaboration with a task force from
the International Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG).
Sleep Med 2006;7:175-183

44. MONTPLAISIR J, BOUCHER S, NICOLAS A et al: Immobili-
zation tests and periodic leg movements in sleep for the diagnosis
of restless leg syndrome. Mov Disord 1998;13:324-349

45. HABA-RUBIO J, SFORZA E: Test-to-test variability in motor
activity during the suggested immobilization test in restless legs
patients. Sleep Med 2006;7:561-566

46. SFORZA E, JOHANNES M, BASSETTI C: The PAM-RL am-
bulatory device for detection of periodic leg movements: a valida-
tion study. Sleep Med 2005;6:407-413

47. GAMALDO CE, EARLEY CI: Restless legs syndrome: a clini-
cal update. Chest 2006 ;130(5):1596-1604

48. ALLEN RP, EARLY CJ: Augmentation of the restless legs
syndrome with carbidopa/levodopa. Sleep 1996;19:205-213

49. GARCIA-BORREGUERO D: Augmentation: understanding a
key feature of RLS. Sleep Med 2004;5:5-6

50. WALTERS AS: Review of receptor agonist and antagonist
studies relevant to the opiate system in restless legs syndrome.
Sleep Med 2002;3:301-304

51. EARLY CJ: Restless legs syndrome. N Engl J Med
2003;348:2103-2109


www.actamedicaportuguesa.com

