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A sindrome das
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terapéutica
farmacoldgica.
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iniciada quando
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gravidade dos
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interferem com
a qualidade de
vida.
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A sindrome das pernas inquietas (SPI), também denominada doenga
de Willis-Ekbom,> carateriza-se por uma necessidade imperiosa de
mover as pernas, frequentemente em resposta a sensagdes
desagradaveis?! — disestesias,>>” com alivio transitdrio proporcionado
pelo movimento.»5781011

De acordo com estudos efetuados em populagdes europeias e norte-
americanas, a prevaléncia da SPI serd de 5-15%,%37:10 mas estima-se
que os casos com significado clinico sejam 2-3%.15210 A sua
prevaléncia é superior no sexo feminino3>7910 e aumenta com a
idade.47910 Na SPI de apresentac¢do mais precoce (idade < 45 anos)
existe frequentemente historial familiar.3>0

Fisiopatologia

As causas da SPI ndo sdo inteiramente compreendidas,*3711 apesar
de terem sido identificadas diversas alteracGes a nivel do sistema
nervoso central (SNC) e periférico.%”

A alteragdo do SNC mais consistentemente implicada na SPI é um
défice nas reservas de ferro,13>7810 o que sugere uma
perturbacdo dos mecanismos homeostaticos que regulam o
influxo e/ou efluxo celular de ferro'® ou a desregulagdo do seu
transporte através da barreira hematoencefalica.>1? Alteragdes
nos sistemas dopaminérgicos,3>7.810 na fisiologia circadiana, na
fungdo taldmica,’”” bem como noutros neurotransmissores,
também tém sido implicadas.>® A nivel periférico identificaram-
se alteragdes hiperalgésicas e anomalias da fungdo microvascular
nas pernas.!

Em cerca de metade dos casos de SPI existe historial familiar,%81! o
que sugere uma causa genética,>° apesar de ndo terem sido
identificadas mutagdes especificas.>

Manifestagoes clinicas
Como anteriormente referido, o sintoma marcante da SPI consiste
numa necessidade imperiosa de mover os membros inferiores,
acompanhada de, ou em resposta a sensa¢des desagradaveis ou
desconfortaveis, geralmente percecionadas numa zona profunda
da perna, entre o joelho e o tornozelo.%>10

As sensac¢bes podem ser dificeis de caraterizar,%'% o que pode
conduzir a relutdncia em abordar a questdo junto do
profissional de saude.®
por individuos com SPI
incluem: necessidade de mover,!
rastejar,%3%410 ou treparl3-

Os termos habitualmente utilizados
para descrever os seus sintomas
sensagdo de algo a
sensacdo de formigueiro,t>11

inquietacdo, caibras, tensdo, desconforto,%1° sensacio de choque
elétrico,1%! sensacdo de puxar, prurido,3* entre outros.

Os sintomas manifestam-se principalmente ao final do dia, a
noite e durante periodos de inatividade,3-%1 podendo inclusive
interferir com atividades como participar em reunides, assistir a
espetaculos,®® ou viajar.>’” O movimentol3>%10 ou manobras
como esfregar, pressionar ou fazer estiramentos®3 proporcionam
alivio transitério. Os sintomas tipicamente afetam ambas as
pernas.>% Com menor frequéncia, em casos mais graves, pode
haver envolvimento dos membros superiores.l37.1011
Raramente, podem ser afetadas as regides perineal ou
abdominal inferior.”

A SPI estd habitualmente associada a perturbac¢des do sono3%8 e,
em cerca de 80% dos casos,3>7 a movimentos involuntarios e
espasmoédicos das pernas, que ocorrem durante o sono,
denominados movimentos periddicos dos membros.3-11

A frequéncia e a intensidade dos sintomas sdo muito variaveis.>#0
A SPI intermitente carateriza-se pela manifestagdo de sintomas
com uma frequéncia média inferior a duas vezes por semana no
ano transato, com pelo menos cinco episddios ao longo da vida.
A SPI persistente crénica carateriza-se pela ocorréncia de
sintomas, na auséncia de tratamento, em média duas vezes por
semana ao longo do ano transato.*&810

As consequéncias mais comuns da SPI incluem a redugdo da
quantidade e qualidade do sono,>>721 com afetagdo do
rendimento profissional e escolar,%57%11 depressdo,L>7 911
ansiedade’®?11 e diminuicdo da qualidade de vida relacionada
com a saude.>>7210 Tem sido apontada como fator de risco para
algumas doencgas cardiovasculares® e parece associada a risco
aumentado de suicidio.1®

Fatores de risco

A SPI pode ser considerada primaria ou secundaria.’3>° As

principais situagdes associadas a SPI incluem a deficiéncia em

ferro,>8911 3 insuficiéncia renal crénica e a gravidez.13>8%11 S3o

também referidas neuropatia,’> esclerose mdltipla,“'* e doenca de

Parkinson.>*>

Alguns farmacos tém sido identificados como causa, ou fator

exacerbante dos sintomas de SPI.1-36811 |ncluem:

* Antagonistas  dopaminérgicos,>® incluindo  farmacos
antipsicoticos3-6811 e antieméticos,*>6¢ entre os quais
proclorperazina,’® cloropromazinal’ e metoclopramida.l>628
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* Anti-histaminicos, particularmente os sedativos de primeira
geracdo, 2481011 como a difenidramina,’319 a clorofeniramina
e a hidroxizina,! ou antivertiginosos.*

* Antidepressores,1-3>811 nomeadamente os triciclicos, ISRS e
IRSN13:67 e a mirtazapina.l’

O bupropiom apresenta menor propensao a induzir ou agravar a

SPI1,%¢-8 podendo ser considerado para tratamento da depressdo

nestes individuos.®

O diagndstico da SPI é clinico, com base em critérios definidos
por sociedades cientificas,3>719 apds exclusdo de outras
possiveis explicagdes clinicas.*’”

O tratamento da SPI tem como objetivo a redugdo ou eliminagao
dos sintomas, a melhoria do sono, da qualidade de vida®’ e da
capacidade funcional diurna.®

Terapéutica nao farmacolégica

As abordagens ndo farmacoldgicas devem ser propostas a todos

os individuos,*1° podendo ser suficientes para alivio sintomatico

em casos ligeiros.*#®7 Na presenca de sintomas mais graves,

podem limitar a necessidade de medicacdo.®

Consistem essencialmente em estratégias comportamentais,®’

suportadas por experiéncia clinica ou por pequenos ensaios

aleatorizados.® Incluem:

* Atividades de estimulagdao mental em periodos de inatividade
ou aborrecimento, como fazer palavras cruzadas.3&311

* Praticaregular de exercicio moderado.>711

* Testar o efeito de cessar o consumo de cafeina3>® e de
alcool.24-68

* Banho frio ou quente dos membros afetados.3->11

* Massagens aos membros afetados.3>7:11

* Aplicagdo de calor.3>7

* Fazer alongamentos.*>

* Evicgdo de possiveis fatores agravantes, como os farmacos
supra referidos?3°810 e a priva¢ido de sono.>3%7 Devem ser
seguidos os principios gerais da higiene do sono,3>%2 bem
como avaliar e tratar eventuais disturbios do sono que
possam contribuir para os sintomas.®8

Algumas abordagens terapéuticas complementares ou
alternativas tém sido utilizadas na SPI, mas a qualidade da
evidéncia é baixa: ioga,>® acupuntura,*® aparelhos de
compressdo pneumadtica,*®8 técnicas de neuroestimulagdo e
neuromodulagdo*® e suplementacdo com vitaminas ou
minerais.>8

Suplementagao com ferro

Uma vez que a deficiéncia sistémica em ferro pode exacerbar a
SP1,47810 o seu nivel deve ser avaliado em todos os individuos
recentemente diagnosticados,*%° ou previamente estabilizados
que reportem agravamento dos sintomas.*10

A avaliagdo dos niveis séricos (ao ndo ser possivel avaliar os
niveis de ferro no SNC)*1° consiste na determinagdo das
concentragdes séricas de ferritina e da saturacdo da

transferrina.*®19 Se a ferritina sérica for < 75 pg/L ou se a
satura¢do da transferrina for inferior a 20%,%’ recomenda-se a
suplementacdo com formulagdes orais.*®71°© Uma vez que a
ferritina sérica é um marcador inflamatdrio de fase aguda,®®1° a
saturagao da transferrina pode ser uma medida mais exata de

niveis baixos de ferro em individuos com alteragées inflamatadrias
agudas ou crénicas.®8

A administragdo intravenosa deve ser reservada para situagdes
de ma absorgdo, intolerancia ao ferro oral, sintomas moderados
a graves apesar da suplementagdo oral, ou necessidade de uma
correcdo mais rapida, devido a gravidade dos sintomas.5® Deve
ser realizado controlo analitico cerca de trés meses apds o inicio
da suplementagdo.*” Caso a normalizagdo dos valores de ferro
ndo proporcione melhoria clinica, devem ser consideradas outras
abordagens terapéuticas.®’

Terapéutica farmacoldgica

A SPI geralmente responde bem 3 terapéutica farmacoldgica.®’
Esta é habitualmente iniciada quando a frequéncia e gravidade
dos sintomas interferem com a qualidade de vida.* A selecdo da
terapéutica depende de diversos fatores, incluindo a gravidade
da doencga, idade, comorbilidades (dor, depressdo, ansiedade,
entre outras), efeitos adversos e preferéncias do individuo.*&7

As principais classes farmacoldgicas usadas incluem ligandos dos
canais do calcio alfa-2-delta, ou gabapentinoides, farmacos
dopaminérgicos, opioides*® e benzodiazepinas.>®

SPl intermitente

Individuos com sintomas intermitentes podem experimentar
alivio somente com abordagens ndo farmacolégicas.®® Outros,
contudo, podem necessitar de terapéutica farmacoldgica
ocasionalmente.®’” Pode ser utilizada uma abordagem
preventiva, antes de situagdes de imobilidade, como p. ex.
viagens ou procedimentos médicos.”

As opgbes incluem a associagdo levodopa-carbidopa,
benzodiazepinas  (BZD)®® ou agonistas dos recetores
benzodiazepinicos e opioides em baixa dosagem.®38

A carbidopa-levodopa demonstrou proporcionar melhoria
sintomatica em diversos ensaios aleatorizados de pequena
dimensdo. Contudo, o seu uso tem vindo a diminuir a medida
que o risco de aumentagdo (ver infra) tem sido melhor
caraterizado.® Devido ao seu rapido inicio de agdo®® e
tolerabilidade em dose baixa,® constitui uma opgdo razoavel para
toma ocasional.®®

E a opgdo menos sedativa e de escolha para toma diurna.
Também pode ser tomado ao deitar ou a meio da noite.® As
doses preconizadas sdo meio a um comprimido da dosagem 100
mg/25 mg®81% em casos noturnos, ou associados a fatores
desencadeantes especificos, como permanecer sentado por
periodos prolongados.®® Devem ser evitadas doses de levodopa
superiores a 200 mg/dia, para reduzir o risco de aumentacdo.® A
toma de formulagdes de libertagdo prolongada antes de deitar
pode ser util para aliviar os sintomas de SPI que causam
despertares noturnos.®38

A terapéutica pontual é geralmente bem tolerada.b’ Efeitos
adversos comuns como nhausea,®’1% tonturas e sonoléncia sdo
geralmente ligeiros e melhoram ao longo do tempo.®’ Pode
ainda ocorrer o ressurgimento de sintomas no inicio da manh3,
ou na segunda metade da noite.%8

0 uso intermitente de BZD%® ou de agonistas benzodiazepinicos
antes de deitar pode ser considerado,®® especialmente se estiver
presente outra causa para perturbacdo do sono.® A BZD mais
estudada é o clonazepam,®’ apesar de os estudos serem de
pequena dimensdo.% A sua longa duragdo de agdo pode resultar
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em mais efeitos adversos, como desequilibrio noturno, sedagdo
ou dificuldades cognitivas matinais. Farmacos de curta duragdo
de agdo, como o zolpidem podem ser Uteis para insdnia inicial
relacionada com a SPI. Contudo, foi reportada uma elevada
incidéncia de casos de sonambulismo e de outros efeitos
adversos com a sua utilizacdo neste contexto.®8

Os opioides sdo tipicamente reservados para SPI moderada a
grave, mas alguns individuos com sintomas intermitentes
podem beneficiar com o uso ocasional de um opioide de baixa
poténcia,®81 como a codeina (30-90 mg, com paracetamol) ou
tramadol (50-100 mg).®1° Podem surgir obstipa¢do ou nduseas.?
Os agonistas dopaminérgicos®®1° ou os gabapentinoides'® ndo
sdo opgdo na SPI intermitente devido ao seu longo tempo para
inicio de a¢d0.5810

SPI crénica persistente

O tratamento diario apenas deve ser iniciado quando a frequéncia
e intensidade dos sintomas impactem significativamente a
qualidade de vida.!® Sugere-se iniciar o tratamento
preferencialmente com um gabapentinoide - pregabalina
gabapentina, ou gabapentina enacarbil (ndo disponivel em
Portugal), ao invés de um agonista dopaminérgico — pramipexol,
ropinirol ou rotigotina. Esta preferéncia baseia-se na elevada
frequéncia de aumentagdo*®710 associada aos agonistas
dopaminérgicos, bem como devido ao risco de alteragdes no
controlo de impulsos.®®10 Os dados comparativos entre ambas as
classes sdo limitados, mas apontam para uma eficicia
equivalente.®

Gabapentinoides.

O seu mecanismo de a¢do na SPI é desconhecido.® Ao contrario
dos agonistas dopaminérgicos, ndo parecem acarretar o risco de
aumentacdo com o uso a longo prazo.*® Por outro lado, podem
proporcionar  beneficio adicional em individuos com
comorbilidades como dor crénica, insénia, ansiedade,3468
doenga de Parkinson,® ou histéria prévia de alteragbes no
controlo de impulsos.?

Os efeitos adversos da classe incluem sonoléncia diurna,®1°
tonturas, desequilibrio e altera¢Bes cognitivas,®® bem como
edema das pernas e aumento de peso, e sao mais frequentes em
individuos mais velhos.6® Podem ainda estar associados a
depressdo,® com aumento do risco de ideag3o suicida,®® o que
requer monitoriza¢do.>’ Tém sido reportados casos de uso
abusivo.®8

A pregabalina deve ser iniciada numa dose de 50-75
mg/dia,®®% tomada uma a duas horas antes do inicio habitual
dos sintomas. A dose eficaz na SPI é geralmente entre 150-450
mg/dia.58

A gabapentina pode ser iniciada numa dose de 100-300 mg®&1°
uma a duas horas antes do inicio habitual dos sintomas,®® com
ajustes baseados na resposta e tolerancia.® A dose eficaz habitual
é 900-2400 mg/dia,®® podendo ser necessarias doses
multiplas®®1° para melhorar a sua absor¢do.®1°

Agonistas dopaminérgicos.

O pramipexol, o ropinirol e a rotigotina, sao eficazes no tratamento
da SPI34®8 e s3o considerados como opg¢des razoaveis para
primeira linha na presencga de risco aumentado de efeitos adversos
com os gabapentinoides,*®® como individuos com obesidade e

suas complicagdes, historial de depressio moderada a grave,
doencas associadas a instabilidade na marcha,*®7 insuficiéncia
respiratdria®’ ou historial de adig3o.°

A eficacia é semelhante para os trés farmacos, e a selegdo é
tipicamente baseada na preferéncia individual quanto a via de
administragdo, custo e presenca ou n3o de sintomas diurnos.®
Todos devem ser usados na dose mais baixa que permita
controlar os sintomas e n3do excedendo as doses
recomendadas,*%810 que sdo inferiores as indicadas na doenca
de Parkinson, de modo a reduzir o risco de aumentagdo.810

Os efeitos adversos iniciais mais comuns com os agonistas
dopaminérgicos sdo nausea, atordoamento e fadiga,®®10
geralmente ligeiros e que se resolvem em 10-14 dias. Efeitos
menos frequentes incluem congestdo nasal, obstipagdo,
insonia, edema das pernas®® e altera¢des reversiveis do estado
mental (confusdo, psicose).® Sonoléncia diurna excessiva pode
ocorrer com doses mais altas, manifestando-se
ocasionalmente por adormecimento subito.5® Tal como
reportado com o uso na doenga de Parkinson, o tratamento
com agonistas dopaminérgicos pode estar associado a um
aumento do risco de perturbagdes do controlo de impulsos,
como jogo patoldgico, ingestdo alimentar e compras
compulsivas, e hipersexualidade inapropriada compulsiva.®810
Caso os agonistas dopaminérgicos sejam usados, é necessario
um acompanhamento rigoroso, de modo a detetar os primeiros
sinais de aumentag&o.5710

A dose inicial recomendada para o pramipexol é de 0,125
mg/dia,®®% tomada cerca de duas horas antes do inicio habitual
dos sintomas. Pode ser aumentada em 0,125 mg a cada 2-3 dias,
dependendo da resposta e tolerancia. Na maioria dos casos
obtém-se beneficio com doses de 0,5 mg, ou inferiores.®® A dose
maxima recomendada 0,75 mg/dia.'®

A dose inicial recomendada para o ropinirol é de 0,25 mg/dia,®°
tomada cerca de 90 minutos antes do inicio habitual dos
sintomas. Pode ser aumentada em 0,25 mg a cada 2-3 dias, até
obtengdo de resposta. A maioria dos individuos requer pelo
menos 2 mg, podendo ser necessérias doses até 4 mg,%8 a dose
méxima recomendada.®®

A rotigotina é formulada em sistema transdérmico com
libertacdo durante 24 horas.58 E habitualmente iniciada na dose
de 1 mg/24 horas e titulada até um maximo de 3 mg/24
horas.6810 E geralmente reservada para individuos com sintomas
ao longo do dia, que beneficiam de cobertura ao longo de 24
horas, ou com aumentagdo com os agonistas dopaminérgicos
orais.® As rea¢des no local de aplicacdo sdo os efeitos adversos
mais comuns.®8

SPI refrataria

Consiste em SPI que ndao responde a monoterapia com doses
tolerdveis de um agonista dopaminérgico ou de um
gabapentinoide devido a diminuigdo de eficacia, aumentagdo, ou
efeitos adversos. Nesta situagdo hd que reavaliar os niveis de
ferro, rever o estilo de vida, a medicagdo concomitante e a
adesdo ao tratamento. Devem ser investigadas outras
perturbagdes do sono e ser considerada a possibilidade de
aumentacdo.®® Nestes casos, o tratamento deve ser conduzido
por um especialista,®’ sendo as principais op¢des a utilizagdo de
associagdes, ou alterar a terapéutica para um opioide em dose
baixa.®
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Opioides. Desconhece-se o seu mecanismo de agdo.® Podem ser
eficazes no tratamento da SPI refratdria, particularmente em
individuos que n3o responderam a outros tratamentos.*57 A
selecdo de um farmaco especifico deve ser individualizada.6® E
razoavel iniciar com um opioide da baixa poténcia, como a
codeina ou o tramadol, (ver supra) apesar de a maioria dos
individuos vir a necessitar de um opioide mais potente.5’ O
tratamento deve ser iniciado com a dose mais baixa possivel; as
doses efetivas na SPI sdo muito inferiores as utilizadas no
tratamento da dor crdnica.®

S&do habitualmente utilizadas a oxicodona*®’ e a metadona.*®7:10
Podem ser de eleigdo formulagGes com maior duragdo de agdo e
libertagdo controlada, para uma cobertura adequada e menor
risco de sintomas de ricochete no final do intervalo
terapéutico.®® A associacdo oxicodona + naloxona de libertagdo
prolongada mostrou beneficio num ensaio aleatorizado e esta
aprovada nesta indicacdo.>!9 Os efeitos adversos dos opioides
incluem obstipagdo, nauseas, prurido, desequilibrio,®® retencdo
urinaria, sonoléncia diurna, disfungdo cognitiva,® fadiga,
sudorese, depressdo e exacerbacdo da apneia do sono.b O
potencial de adigdo parece ser baixo na auséncia de historial de
abuso de substancias.®®

Aumentagao

A aumentagdo carateriza-se por um aumento generalizado nos
sintomas de SPI apds um beneficio terapéutico inicial, que ndo é
justificado por outros fatores.>1° E uma complicagio comum da
terapéutica dopaminérgica de longa duragdo. Manifesta-se por
agravamento sintomatico com aumento das doses de medicagao,
aparecimento mais precoce dos sintomas — tarde ou mesmo final
da manhd, aumento da sua intensidade, menor laténcia para
inicio dos sintomas apés inatividade, menor duragdo de agdo do
farmaco ou alastramento dos sintomas para os bragos, ou
tronco.>>6810 QO risco de aumentagio é maior com doses didrias
mais elevadas e maior duragdo de uso.*6810

O risco de aumentagdo com os agonistas dopaminérgicos é inferior
ao da associa¢do levodopa-carbidopa,>®'® mas significativo.b Foi
também reportada com o tramadol.®®

Deve ser distinguida de efeito ricochete no final da duragdo de
efeito das doses, tolerdncia, progressdo natural da doenga e
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dopaminérgicos de modo intermitente pode reduzir o risco de

aumentacdo.®

A abordagem a aumentagdo inclui:

* Reavaliar os niveis de ferro, com inicio de suplementagdo caso
estejam baixos.>%6:10
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* Substituir 0s agonistas
gabapentinoides.2#46810

* Em caso de sintomas continuos e graves, adicionar um
farmaco adjuvante, como um opioide de longa duragdo de
acdo em dose baixa, pode ser uma op¢do.%® Pode ser
considerado um opioide de elevada poténcia em casos muito
graves.?*
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Papel do farmacéutico

E importante que o farmacéutico esteja alertado para esta
sindrome, que se pensa estar subdiagnosticada, de modo a
poder encaminhar adequadamente utentes que se apresentem
na farmacia com queixas compativeis.” No caso de utentes sob
tratamento é importante informar sobre o horario correto para
a toma da medicagdo>!° e incentivar a adesdo a terapéutica,
bem como monitorizar o surgimento de fendmenos como a
tolerdncia ou a aumentagdo, ou a presenca de fatores
agravantes, como alguns medicamentos.> A revisdo da
medicacdo, incluindo medicamentos ndo prescritos, pode
ajudar a identificar os implicados.'® Deve ainda ser reforgado o
beneficio da adogdo de medidas relacionadas com o estilo de
vida.’
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