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Sindrome das Pernas Inquietas

Restless Legs Syndrome
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RESUMO

A sindrome das pernas inquietas (SPI) € ainda uma condigao médica relativamente desconhecida da classe
meédica. A introducao oficial dos agentes dopaminérgicos como primeira escolha no tratamento proporcionou
uma conscientizacéo a respeito da SPI. Apesar disso, o diagnostico correto e o tratamento podem demorar cau-
sando anos de sofrimento. E importante pesquisar e tratar as causas primaria da SPI e de comorbidades como
depressao e polineuropatia. Tratamento de casos resistentes, efeitos colaterais como a expansao podem ser
minimizados a partir do conhecimento dos detalhes de algoritmo do tratamento e seguimento médico.
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SUMMARY

Restless Legs Syndrome (RLS) still is a relatively unknown disorder in the medical community. Awareness about
RLS has widened since the official introduction of dopaminergic drugs as first line treatment. However, even today,
a correct diagnosis is delayed, preventing specific therapy and prolonging discomfort or even painful symptoms.
It is essential to raise RLS awareness in the medical community to recognize the syndrome of restless legs and its
treatable causes and treatment of frequent comorbidities such as depression or polyneuropathy.

In addition, therapy resistance and severe side effects, particularly augmentation can be minimized by unders-
tanding important details of the current treatment algorithm and by an optimal follow up.
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INTRODUCAO

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI), caracteri-
zada por um desconforto geralmente nas pernas que
leva a uma urgéncia para movimenta-las, foi descrita
em 1945 pelo neurologista sueco Karl Axel Ekbom'2,
Considerada atualmente como uma sindrome neurolé-
gica muito prevalente, é ainda bastante desconhecida
da classe médica®®.

Os autores descrevem a seguir os pontos mais im-
portantes da SPI com énfase especial para os aspectos
diagndsticos e terapéuticos.

Critérios diagndsticos clinicos da SPI

O Grupo de Estudos Internacionais da Sindrome das
Pernas Inquietas (International Restless Leg Syndrome
Study Group — IRLSSG)?e a Classificacao Internacional
dos Transtornos do Sono de 2005* considera a SPI
como minimos:

1. Presenca de uma necessidade compulsiva,
irresistivel e intensa de movimentar os membros afe-
tados geralmente acompanhada de ou causada por
sensacdes sensoriais parestésicas desagradaveis ou
dolorosas nas pernas entre o tornozelo e o joelho.
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2. Os sintomas comegam ou pioram em periodos de
repouso, com o paciente sentado ou deitado.

3. Atividade fisica, exercicios, massagens, levam a
alivio temporério dos sintomas.

4. O quadro apresenta uma caracteristica circadia-
na ocorrendo no horario noturno antes de dormir ou
durante a noite.

Em casos especiais ou duvidosos, como por exem-
plo, em pacientes com transtornos cognitivos ou em
criancas que nao podem fornecer um ou mais dos qua-
tro critérios essenciais acima descritos, alguns achados
sdo auxiliares para o diagnéstico®:

1. presenga de movimentos periddicos de membros
durante o sono (MPMS),

2. histéria familiar positiva,
4. resposta terapéutica a agentes dopaminérgicos,

5. evolugao clinica cronica e progressiva e idade de
inicio dos sintomas,

A presenca de MPMS € um fator de suporte para o
diagndstico da SPI, mas nao é um achado suficiente ou
absolutamente necessario para o diagndéstico da SPI
devido ao seu alto grau de inespecificidade 3.

Quadro Clinico

A descricao da sensacao em membros inferiores
(geralmente bilateralmente mas pode existir sintomas
unilaterais) apresenta uma grande diversidade de apre-
sentacoes. Ha relatos de queimacéo, dor (50% dos
casos), formigamento, pontadas, comichao, caibras,
parestesias ou simplesmente uma sensagao indescritivel
nos membros. O desconforto ndo doloroso ¢ localizado
mais profundamente nas panturrilhas (90% dos casos) do
que na superficie da pele, como ocorre nas polineuropa-
tias sensitivas e insuficiéncia vascular periférica'®.

Outros segmentos do corpo podem ser afetados
simultaneamente com os membros inferiores como, por
exemplo, bracos, quadris, bacia, genitais, de uma forma
até mais intensa do que as pernas. O diagnostico de SPI
com acometimento de outros segmentos na auséncia
de membros inferiores deve ser sempre questionado
por ser extremamente raro®.

O alivio dos sintomas com atividade fisica e estas ou-
tras medidas é geralmente imediato, durando por horas
em casos de sintomas de leve intensidade ou cerca de
30 a 60 minutos em casos de moderada intensidade, mas
chegando nao haver alivio significativo em casos graves.
Atividade mental em repouso fisico como conversas ou
tarefas no computador também produz um certo grau de
alivio, mas nao ¢é eficaz como atividade fisica. Movimenta-
¢ao de um membro n&o afetado também pode produzir
alivio (por exemplo, movimentar os bracos para aliviar as
pernas assistindo a um filme no cinema). O tempo de la-
téncia para reaparecimento dos sintomas de desconforto
dos membros tende a se encurtar progressivamente com
a agravamento do quadro clinico'®.

Os sintomas pioram ou ocorrem exclusivamente em
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repouso (deitado ou sentado) com uma clara variagao
circadiana, piorando ao entardecer e a noite com repou-
so antes do periodo principal de sono. O desconforto
fisico e a necessidade de movimentacdo dos membros
causam insénia inicial, insénia de manutengdo, desper-
tares durante a noite, deteriorando a qualidade do sono.
Cerca de 90% dos pacientes com SPI relatam insbnia
inicial e se queixam de sono fragmentado. Os pacientes
com SPI geralmente ndo queixam de sonoléncia diurna
apesar da ma qualidade de sono e menor tempo total
de sono. Contudo, queixas de fadiga sao comuns.
Os sintomas de desconforto de membros inferiores
geralmente melhoram ou desaparecem por volta das
4 horas da madrugada quando o paciente consegue
obter algumas horas de sono’®.

Privacao de sono e fadiga agravam os sintomas de
SPI, gerando um ciclo vicioso entre privacao de sono e
agravamento dos sintomas.

Classificacao e apresentacées clinicas da SPI

Existem dois tipo de SPI, a primaria sem causa € a
forma secundaria. A SPItambém pode ser classificada
de acordo com a freqUiéncia e intensidade dos sintomas
em forma intermitente, forma diaria e SPI refrataria inde-
pendentemente da origem primaria ou secundaria®®.

SPI primaria

Existem dois fendtipos da SPI primaria com idades
de inicio e componentes genéticos diferentes. O fe-
noétipo com historia familiar (cerca de 40% dos casos)
tem idade de inicio antes dos 30-35 anos de idade e
geralmente sem relagdo com niveis baixos de ferritina
sérica (vide abaixo) °1°.

Os sintomas sao geralmente leves e menos frequien-
tes no comeco, tendo, tipicamente, um curso lentamente
progressivo e demorando cerca de 15 a 25 anos para
se tornar sintomatica todas as noites. Os pacientes
nao se lembram com exatidao da época do inicio dos
sintomas. A maioria dos pacientes s6 procura auxilio
medico em idades mais avangadas (geralmente apds
os 50 anos de idade). Cerca de 15% dos casos de SPI
intermitente podem ter remissao completa por meses,
independentemente de medicacoes'.

O fendtipo com idade acima dos 30-35 anos (25%
dos casos) apresenta histéria familiar menos prevalen-
te. Os sintomas sdo mais intensos ja na instalagao do
quadro e a evolugao é mais rapida, demorando cerca
de 5 anos para se tornar sintomatica diariamente®

SPI secundaria

As causas mais comuns de SPI secundéria sdo
diabetes, uremia, deficiéncia de ferro e medicagdes’.
Contudo, outras condigbes como artrite reumatoide,
fioromialgia insuficiéncia vascular periférica, abuso de
cafeina, neuropatia periférica por depdsito de amildide,
mielite, radiculopatia, esclerose mdltipla, sindrome de



Neurociéncias

206

Parkinson além de doencas do neurdnio motor inferior,
podem estar associadas com SPI 6, Cerca de 30% dos
pacientes em dialise desenvolvem SPI 56,

Retirada de benzodiazepinicos e de opidides, uso
de anti-histaminicos sedativos, antidepressivos (com
excecao da bupropiona e amineptina), metoclopramida,
litio, neurolépticos tipicos e atipicos, bloqueadores de
canal de célcio, estrégenos, além de abuso de cafeina
estao associados a SPI'.

A idade de inicio, gravidade e evolucdo do quadro
clinico da forma secundaria estao diretamente relacio-
nados com a doenga de base causadora dos sintomas
de SPI'®,

SPI leve e intermitente

A forma intermitente da SPI (2 a 3% dos casos)
apresenta sintomas duas a trés vezes por semana.
Geralmente n&o ha necessidade de tratamento farma-
colégico continuo.

SPI diaria
Os sintomas sé&o diarios e requerem tratamento
farmacolégico.

SPI refrataria

Os sintomas séo diarios e ndo apresentam resposta
satisfatéria com doses adequadas de agonistas dopa-
minérgicos, a resposta terapéutica se torna inadequada
mesmo com aumento da dose, 0 paciente apresenta
efeitos colaterais limitantes ou aparecem sintomas de
expansao que necessitam de outros agentes terapéu-
ticos além dos agentes dopaminérgicos'®.

Epidemiologia

A prevaléncia da SPI varia em fungao da idade, sexo,
forma clinica (primaria ou secundaria) e do grupo étnico. A
prevaléncia geral é de 5% a 15% (média de 6%) em adultos
caucasianos e aumentando linearmente com a idade com
proporcao de 2 a 3 mulheres para cada homem?'" 2,

O estudo epidemiolégico denominado de Wiscosin
Sleep Cohort com 2821 participantes documentou uma
taxa de prevaléncia de SPI semanal de 10,60% (9,90%
para homens e 11,20% para mulheres). Pacientes com
sintomas de SPI diaria apresentavam maior taxas de
sonoléncia, sintomas de ansiedade e depressao e
hipertensao arterial sistémica.

A prevaléncia SPI é de apenas 1% nas etnias negra,
japonesa e chinesa para a forma primaria da SPI en-
quanto a forma secundaria possui a mesma prevaléncia
em todos os grupos étnicos. A prevaléncia de SPI é de
15% a 25% em gestantes no terceiro trimestre e em 50%
dos pacientes com insuficiéncia renal dialftica "',

Cerca de 50-63% dos pacientes com SPI tem um
parente afetado e destes, 39-45% sao parentes em
primeiro grau'2, O gendtipo € um padrao de heranca
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autossdmica dominante'. Os genes que conferem
suscetibilidade para SPI estéao localizados nos cromos-
somos 9q, 12qe 14q ™™

Fisiopatologia

Fatores genéticos, alteracdes na neurotransmissao
dopaminérgica, deficiéncias no metabolismo de ferro
no sistema nervoso central estao relacionados com a
fisiopatologia da SPI primaria e secundaria™

O melhor indicio de que a SPI tem uma relacdo
com neurotransmissdo dopaminérgica deficiente
vem evidéncias farmacolégicas'™. Diversos estudos
comprovam que agentes agonistas dopaminérgicos
aliviam sintomas de SPI'. Por outro lado, antagonistas
dopaminérgicos como neurolépticos tipicos e atipicos e
anti-depressivos inibidores da recaptacao de serotonina
pioram ou desencadeiam sintomas de SPI %%

Estudos de neuroimagem por tomografia por emis-
sao de positrons com 18-fluoro-dopa ['®F-Dopa-PET]
mostram uma reducao da taxa de ligacao em receptores
dopaminérgicos D2 pré-sinapticos no caudado e puta-
men em pacientes com SPI'¢'8 Qutros estudos com
SPECT demonstram uma redugao do fluxo sanguineo
na regiao do putamen'®2,

Os dados que evidenciam o papel do metabolismo de
ferro na fisiopatologia da SPI originam-se também de ava-
liacOes clinicas?'. A SPI secundéria associa-se a deficiéncia
periférica de ferro como, por exemplo, na gravidez e na
insuficiéncia renal em dialise?. possui um papel importante
na homeostase da neurotransmissdo dopaminérgica, ele ,
age na sintese de receptores D2 e age no metabolismo da
proteina transportadora de dopamina na fenda sinéptica
influenciando significativamente na D2, D3 e D4".

Alguns estudos mostram que pacientes com SPI
primaria nao diferem do grupo de voluntarios normais
em relacéo aos niveis de ferritina e transferrina séri-
cas®. Contudo, a transferrina e ferritina no liquor destes
portadores de SPI primaria estéo, respectivamente
aumentada e reduzida em comparagao aos controles
demonstrando um estado de deplegéo de ferro no siste-
ma nervoso central 2225, Essa seria a explicacao porque
alguns pacientes com SPI e ferritina sérica normal me-
lhoram com a reposicao de ferro®®?’. Os pacientes com
SPI e ferritina e transferrina séricas alteradas apresentam
necessariamente alteracoes liquéricas, mas o inverso
nao é verdadeiro'*. A dosagem de ferritina e transferrina
no liquor sdo os melhores marcadores biolégicos do
status de ferro no sistema nervoso central na SPI2,

O fendtipo da SPI de inicio antes dos 30-35 anos de
idade com heranca autossémica dominante apresenta
niveis de ferritina no LCR mais baixos, principalmente
no sexo feminino do que no outro fendtipo de inicio
mais tardio®.

Diagnéstico
O diagnéstico da SPI é essencialmente clinico®4. A
presenga dos 4 itens descritos anteriormente séo os
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requisitos para preenchimento dos critérios diagnosticos
de acordo com o Grupo de Estudos Internacionais da
Sindrome das Pernas Inquietas e com Classificagéo
Internacional dos Transtornos do Sono®*,

Diagnéstico Diferencial

Existem varias condicdes que podem apresentar difi-
culdade diagnostica com SPI, mas que nao preenchem
todos os quatro critérios diagndsticos de SPI.

Acatisia esta associada com o uso de drogas que
blogueiam os receptores da dopamina, como antipsi-
coticos e metoclopramina e com outros sintomas extra-
piramidais como tremores e discinesia facial. Nestes
casos, a necessidade de movimentacdo nao é acom-
panhada por parestesias, as quais nao se restringem
aos membros inferiores, mas sim o corpo todo. Nao ha
tendéncia em piorar a noite ou em repouso®.

Sindrome das pernas dolorosas e dos artelhos
(painful legs and moving toes) se caracteriza por dor
intensa no pé ou perna acompanhada por movimentos
de flexao ou extensao dos artelhos. Estes movimentos,
no entanto, s&o involuntarios, freqientemente desapare-
cem durante 0 sono, Nao necessariamente pioram com
0 repouso e nao melhoram com atividade'.

Polineuropatia periférica do tipo sensitiva (PNPS) e
radiculpatia produzem sintomas de queimacao, dor, na
superficie da pele ao contrario da SPI, que causa sen-
sacoes na profundidade da musculatura. Os sintomas
podem piorar a noite, mas estao presentes durante o
dia e nao melhoram com atividade motora. PNPS pode
estar associada com SPI, tornando o diagnostico dife-
rencial extremamente dificil. Nesse caso esta indicada
a realizacao de uma eletromiografia.

Insuficiéncia vascular periférica produz dor na super-
ficie da pele que melhora durante o repouso, mas néo
possui a variagao circadiana'®.

Achados laboratoriais

A investigacao de alteragbes do metabolismo de
ferro com dosagem sérica de ferro, saturacéo de ferro,
niveis de ferritina (u (hg/mL)), transferrina e capacidade
total de ligagao de ferro, folato e vitamina B12 deve ser
realizada em todos os pacientes com suspeita para
excluir SPI secundéria a deficiéncia de ferro e para se
assegurar a indicagao da suplementacao de ferro.

A ferritina no liquor (<6,5u (ng/mL)) é mais especi-
fica e sensivel do que a ferritina sérica, mas deve ser
indicada em casos selecionados?.

Outros exames bioquimicos importantes sao glice-
mia em jejum, uréia, creatinina, magnésio, T3, T4, TSH
e teste de gravidez'.

Polissonografia

A polissonografia (PSG) nao e rotineiramente indi-
cada para o diagnéstico de SPIS. Contudo, a PSG deve
ser indicada em pacientes quando o diagndéstico de SPI
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¢é duvidoso, quando o quadro clinico diurno for leve e
houver sintomas intensos de fragmentacéo de sono,
qguando houver suspeita de sindrome da apnéia obs-
trutiva do sono e se houver persisténcia de sintomas de
fragmentagéo do sono mesmo apdés o tratamento®.

Cerca de 80% a 90% dos pacientes com SPI primaria
ou secundaria apresentam movimentos periédicos dos
membros durante o sono (MPMS) associados a des-
pertares, causando fragmentac¢ao do sono contribuindo
para a morbidade da SPI*#4,

Apesar da PSG nao ser essencial para o pode serum
dos critérios auxiliares do diagndstico de SPI. O indice
de movimentos periddicos na SPI se correlaciona com o
grau de intensidade do quadro clinico geral da SPI 3.

A arquitetura do sono nao demonstra nenhum
achado especifico com valor diagnoéstico na SPI. Os
achados polissonograficos mais comuns sao aumento
da laténcia do sono, redugéo da quantidade de sono
REM e sono delta, reducéo da eficiéncia do sono'.

Teste da imobilizacao forcada - TIF

O teste de imobilizagao forgada € um teste essen-
cialmente provocativo. O racional do TIF leva em con-
sideracao o fato que pacientes com SPI apresentam
sintomas mais intensos a noite em vigilia e em repou-
so0. Uma hora antes da polissonografia noturna e por
volta das 21 horas e 30 minutos, coloca-se o paciente
reclinado 45 graus em uma poltrona confortavel ou em
uma cama com as pernas extendidas. Solicita-se que
0 paciente resista 0 maximo possivel a movimentagao
por uma hora de registro. Além do registro de com re-
gistro do eletromiograma da regiao tibial anterior para
movimentacao, o paciente é convidado a assinalar a
cada cinco minutos o grau de desconforto nos membros
em uma escala visual analodgica de dez centimetros. A
sensacgao desagradavel aparece em 15 a 30 minutos de
andamento do TIF e aumenta progressivamente durante
o0 periodo de imobilidade.

Estes movimentos periddicos sdo registrados através
de eletromiograma de superficie localizados no musculo
tibial anterior bilateralmente. O TIF é considerado positivo
quando existir um indice igual ou maior do de 12 movi-
mentos por hora em vigilia. O TIF apresenta uma sensibi-
lidade de 82% e especificidade de 100% e nao apresenta
variabilidade ao longo da idade, sendo particularmente
util em casos pediétricos e em casos de pacientes de-
menciados. Os precussores e agonistas dopaminérgicos
reduzem os indices registrados no TIF?,

Tratamento

O tratamento da SPI deve ser individualizado de acor-
do com a causa, freqiéncia e intensidade dos sintomas
de cada paciente e pela presenga de dor no quadro
clinico. O objetivo é aliviar o desconforto que surge du-
rante as atividades sedentérias e melhorar a qualidade
do sono. O tratamento deve incluir medidas nao farma-
coloégicas e o uso de agentes farmacoldgicos.
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Tratamento nao medicamentoso

Abordagens ndo farmacolégicas que otimizam o
estilo de vida do paciente e sdo benéficas para todos
os casos de SPI incluem?s:

* evitar privacao de sono (fadiga exacerba a SPI),

e evitar cafeina, tabaco, élcool e estimulantes do
sistema nervoso central,

e retirar, se possivel, antidepressivos (triciclicos
e blogueadores da recaptacdo da serotonina), anti-
histaminicos e bloqueadores da neurotransmissao
dopaminérgica,

* praticar exercicios fisicos moderados e regulares
(liberacao de endorfinas e sensibilizacao sensibilidade
dos receptores para endorfinas),

Tratamento medicamentoso

As classes de drogas usadas no tratamento da SPI
idiopética s&o agentes dopaminérgicos, agentes opidi-
des, anti-convulsivantes, benzodiazepinicos e reposicéao
de ferro sérico para casos especificos 26:2°,

A Academia Americana de Medicina do Sono
recomenda os agentes dopaminérgicos como a
primeira escolha para a SPI seguida dos agentes
opiodides, anticonvulsivantes (gabapentina) e por
Ultimo os BZDs'™.

Deve-se tentar sempre a monoterapia com a menor
dose possivel e quando houver a presenca de TMPMS,
é importante escolher uma droga que atue em ambas
as manifestagoes.

Agentes dopaminérgicos
Os agentes dopaminérgicos sao usados ha cerca de
20 anos para o tratamento de SPI (vide tabela 1) 5.

Agentes precussores da dopamina

Levodopa em associacdo com a benserazida ou
em associacao com carbidopa nas doses de 100 mg
a 400 mg quer na apresentagao em formulacao regular
ou formulacao de liberacao prolongada sao eficientes
clinicamente'® As doses podem ser aumentadas rapi-
damente sem maiores riscos de nauseas, ao contrario
dos agonistas dopaminérgicos. O tempo para inicio de
acéo da formulagao regular é de cerca de 1 hora®1%%°,

Cerca de 35 % dos pacientes em uso da formulagao
de liberacéo rapida podem apresentar um “rebote” dos
sintomas no meio da noite ou no final da noite coinci-
dindo com final do efeito farmacoldgico. No sentido de
evitar o rebote, pode-se usar formulagdes de liberagao
lenta de levodopa. O tempo para inicio de acdo é de 2
horas para a formulagao de liberacao lenta. Os agentes
precussores de dopamina de formulagao de agéo rapida
e lenta estao indicadas em SPI leve ou intermitente 5.
As doses maximas de levodopa nas duas formulagoes
nao devem exceder 400 mg por dia por aumentar sen-
sivelmente o risco de expansao (vide abaixo).

Os efeitos colaterais dos precussores dopaminér-
gicos incluem nausea, vomito, diarréia, boca seca,
constipagéo ou diarréia. Também podem causar insénia,
fadiga, ansiedade, cefaléia. Discinesias sdo muito raras
em pacientes com SPI®,

Tabela 1. Agonistas Dopaminérgicos para tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas.

Farmaco / receptor Dose inicial Dose / dia Meia-vida Inicio de acao Indicacoes
Levodopa
Levodopa / Carbidopa . SPI leve
(Sinemet®) D3,4 >> D1,2,5 50 mg 100-200 mg 90 min 1-2hs Risco de expansao
Levodopa / Benserazida (Pro- . SPI leve
lopa®) D3,4 >> D1,2,5 50 mg 100-200 mg 90 min 1-2hs Risco de expansao
Levodopa de agao prololonga
Levodopa / Benserazida SPI leve
(Prolopa HBS®) 100mg 100 mg 6at0hs 8 horas Risco de expansao
Levodopa / Carbidopa SPI leve
(Cronomet®) 200 mg 200mg 6at0hs 8 horas Risco de expansao
Agonistas nao ergotaminicos
Pramipexole (Sifrol®) 0,25-2,5 mg,
D3>D4>D2>D1,5 0,125 mg 2 ou 3x/ 6a8hs 1a2h SPI moderada
Ropinirole (Requip®)
D3>>D2,4>D15 0,25 mg 1a4mg 6a24hs 1h SPI moderada
Agonistas ergotaminicos
Carbegolina (Dostinex®) 0,5mg
D3,2>D4 0,50 a4 mg 65 hs 0,5 a4h SPI moderada-grave
Bromocriptina (Parlodel®)
D3,2>D4 1,25 mg 25a5,0mg 6 hs 1a3h SPI leve-moderada
Pergolida (Celance®)
D3>D2>D4>D1 5 0,025 mg 0,25-1,0 mg, 12a16hs 2h SPI leve-moderada
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Agonistas dopaminérgicos

Existem duas classes de agonistas dopaminérgi-
cos, os derivados do ergot e os ndo-ergotaminicos™.
A classe ndo-ergotaminicos (pramipexole e ropinirole)
S80 agentes agonistas dos receptores D3 e em menor
grau dos receptores D2.

Os ergotaminicos sdo agonistas dopaminérgicos D3
e em menor grau dos receptores D2 e D4 (bromocrip-
tinapergolida, carbegolina®®.

O tempo para inicio de agao dos agonistas dopami-
nérgicos é cerca de 90 a minutos. Estes agentes ndo séo
eficientes uma vez que os sintomas ja se iniciaram®?’.
A Academia Americana de Medicina do Sono indica
0s agonistas dopaminérgicos em casos de SPI diaria
e SPI refrataria’™.

As doses de agonistas devem ser ingeridas em jejum
e elevadas mais lentamente para se evitar nauseas e
vomitos. Os efeitos colaterias dos agonistas dopaminér-
gicos incluem, congestao nasal, edema de membros
inferiores, sonoléncia, insénia, fadiga, ansiedade®.

Agentes nao ergotaminicos

Pramipexole

Pramipexole & um derivado benzotiazélico (agonista
D3 sintético) sendo o mais potente agente terapéutico
estudado na SPI sendo uma das drogas mais estudadas
em SPI com varios estudos'®®'. E rapidamente absor-
vido, alcancando picos plasmaticos em 1 a 2 horas e
deve ser ingerido 2 horas antes do horario de inicio
dos sintomas sensitivos que devem ser precisamente
determinados pela histéria do paciente. A meia-vida é
de aproximadamente 9 a 12 horas nao causando rebote,
metabolismo é renal, ndo sendo portanto indicado para
SPI secundaria a insuficiéncia renal.

Os efeitos terapéuticos séo praticamente imediatos
com alfvios dos sintomas j& no primeiro dia de uso manten-
do eficiéncia a longo prazo confirmados em varios estudos
duplo cegos randomizados'™®'. Os efeitos colaterais do
pramipexole sao mais leves quando comparados aos deri-
vados ergotaminicos mas pode incluir edema, desconforto
géstrico, tontura e sonoléncia diurna. O pramipexole n&o
causa fibrose retroperitoneal ou valvar. O risco de expansao
com pramipexole é mais limitado do que com levodopa e
ocorre em apenas 10% dos casos's,

Ropirinole

O ropirinole apresenta uma meia vida longa de 24
horas e apresenta o menor potencial de causar expan-
sao (apenas 4%) sendo indicado em casos de SPI diaria,
SPI refrataria e expansao®. O ropirinole é o Unico agente
metabolizado no figado sendo indicado para os casos
de SPI com insuficiéncia renal dialitica e apresenta os
mesmos efeitos colaterais que o pramipexole'.

As doses recomendadas sao de 0,25 a2 mg/diaem

incrementos de 0,25 a cada 2 a 3 dias para se evitar
efeitos colaterais®*%,

REVISTA NEUROCIENCIAS V14 N4 - OUT/DEZ, 2006 (204-213)

Estas medicagdes (pramipexole e ropirinole) nao
apresentam perda de seus efeitos terapéuticos a lon-
go prazo e sao a primeira escolha em casos de SPI
diaria, na SPI grave e refrataria e no tratamento da
expansao’®?,

Agentes ergotaminicos

A bromocriptina (2,5 a 5,0 mg/dia), pergolida (0,25
a 1,0 mg/dia), carbegolina (1 a 4 mg/dia) sdo agentes
usados no tratamento da SPI diaria, refrataria ou ex-
pansao®®®’, mas possuem menor grau de evidéncias
cientificas de eficacia e seguranga na SPI'®.,

A carbegolina, um agonista D3, possui uma meia
vida longa (65 horas) e apresenta baixo potencial de
causar expansao®® sendo indicada em casos de risco
ou no tratamento da expansao 5%. As doses recomen-
dadas sdo de 1 a4 mg.

Efeitos colaterias dos agonistas dopaminérgicos
ergotaminicos

Os agonistas ergotaminicos podem causar efeitos
colaterais limitantes no inicio do tratamento como cons-
tipacéo, nauseas, vémitos, fadiga, sonoléncia, hipoten-
sao postural, obstrucao nasal e edema de membros
inferiores. Efeitos no sistema nervoso central: insénia,
fadiga e ansiedade.

O risco dos agentes dopaminérgicos causarem so-
noléncia excessiva diurna ou ataques de sono como na
doenga de Parkinson, € significativamente menor na SPI.

Os longo prazo sao fibrose retro-peritoneal, retro-
pulmonar e valvulopatia cardiaca. Os maiores riscos
de fibrose valvar e retroperitoneal foram relatados com
pergolida nas doses de 4 mg. Estes efeitos colaterais
dos ergotaminicos limitam a seguranga desta classe
de medicagao®*'.

Benzodiazepinicos e agonistas dos receptores
benzodiazepinicos

Estes agentes devem ser usados em casos de SPI
intermitente ou em pacientes jovens que apresentam
ansiedade associada com outra co-morbidade respon-
savel pela méa qualidade de sono?. Clonazepam (0,5-4
mg/dia ao deitar) & Util em pacientes com ansiedade
ou com maior grau de fragmentagao do sono e deve
ser evitado em pacientes idosos por causa dos efeitos
cognitivos e riscos de quedas®.

Triazolam (0,125 a 0,5 mg), zolpidem (5 a 10 mg),
temazepam (15 a 30 mg) podem ser usados. A maioria
dos pacientes apresenta resposta satisfatéria com uma
dose baixa de BZD, nado necessitando de escalada
das doses®.

Opidides
Os agentes opidides sao a segunda escolha para o

tratamento da SPl em pacientes que n&o toleram agen-
tes dopaminérgicos e a primeira escolha no tratamento
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da expansao apos a troca do precussor dopaminérgico
por um agonsita dopaminérgico tipo D2.

Os opitides atuam em todos os sintomas sensoriais
da SPI e s&o indicados em casos de SPI refratéria,
no tratamento da expansao e em casos onde ha ne-
cessidade de se suspender e substituir o tratamento
dopaminérgico. Pacientes com sintomas dolorosos se
beneficiam do uso de opidides®?®

Entre os opidides menos potentes podem ser utili-
zados, em casos de SPI diaria ou refrataria, a codeina
(meiavida de 4 horas / doses de 15 -120 mg ou 3mg/ml)
ou tramadol (meia vida de 6 horas / doses de 50 - 150
mg/dia). Os opidides mais potentes morfina (5 - 15 mg),
metadona (5 - 40 mg), oxicodona (10 - 40 mg), hidroxi-
codona (5 - 15 mg) devem ser reservados para casos
refratarios ou casos de expanséo que nao respondem
aos agonistas dopaminérgicos ou as associacao de
BZDs com gabapentina®?,

A morfina é um agente opidide potente e possui
uma meia vida curta de 4 a 6 horas. A metadona é um
opidide sintético de inicio de acéo rapido e possui meia
vida longa (12 horas).

A metadona apresenta menor potencial de toleran-
cia e dependéncia entre os opidides mais potentes,
sendo o0 mais indicado para tratamentos longos e em
casos de SPI associados com neuropatia diabética*.
A oxicodona € duas vezes mais potente que a morfina
e apresenta um inicio de agdo de cerca de 30 minutos
e meia vida de 6 a 8 horas. As doses dos opidides
devem ser administradas cerca de 60 a 90 minutos
antes do horério de inicio dos sintomas de SPl e em
casos especiais as doses devem ser divididas em até
3 vezes por dia ®2%,

Os principais efeitos colaterais dos opidides s&o cons-
tipagao, nauseas, vomitos, efeitos cognitivos, sedacao
e depressao respiratéria. Raramente ha necessidade de
escalada da dose dos opiaceos, portanto tolerancia, de-
pendéncia e abuso ndo séao problemas freqlientes®4,

Anticonvulsivantes

Gabapentina ¢ a primeira escolha nos casos de SPI
associada a neuropatia sensitivo-motora dolorosa; as
doses preconizadas sdo 800 - 1800 mg / dia. Também
¢ indicada em paciente com SPI com deméncias ou
doenca de Parkinson. A gabapentina ndo cursa com
fenémeno de expansao*

Carbamazepina (200 - 600 mg /dia) apresentou me-
lhora subijetiva apenas em casos leves de SPP°.

Suplementacao ferro

A suplementacéo de ferro é indicada em pacientes com
niveis baixos de ferro sérico. Quando o nivel de ferritina for
menor que 20 u (ng/mL), deve ser administrado sulfato
ferroso 325 mg 1-3 vezes ao dia em jejum com 100 - 200
mg de vitamina C para aumentar a absorgao gastrica até
que 0s seus niveis estejam superiores a 50 u (ng/mL)%.
Os beneficios da suplementacgéo de ferro podem demorar
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até semanas depois de finalizado o tratamento mas alguns
estudos indicam que o efeito terapéutico é fugaz ndo se
prolongando por mais do que 4 a 5 semanas 2'%,

Dosagens de seguimento de ferritina devem ser
realizadas a cada 3 - 4 meses e a reposi¢ao de ferro
pode ser interrompida no momento que o nivel de fer-
ritina atinja nivel acima de 50 u (ng/mL) com exames
semestrais para controle®.

Outras drogas

Clonidina &€ um bloqueador alfa,-adrenérgico central
podendo melhorar os sintomas da SPI. Clonidina na
dose de 0,075 mg ¢ eficaz no tratamento de SPI se-
cundéaria a uremia®. Hipotensao postural matinal limita
0 uso de doses maiores de clonidina

Baclofen (10 - 60 mg) um agonista GABA-B com
efeitos relaxantes musculares apresenta livre passagem
pela barreira hemato-encefélica, mostrou-se Util em
alguns relatos isolados de SPI".

Tratamento na gravidez

A prevaléncia de SPI na gestagéo atinge um pico de
25% no terceiro trimestre’. A investigacao laboratorial na
gestacéao inclui verificacéo de caréncia de ferro, folato e
magnésio®. A suplementacao mineral e vitaminica pode
surtir efeitos terapéuticos suficientes para se evitar o
uso de outros agentes terapéuticos ou reduzir as doses
dos mesmos'®.

O tratamento no primeiro e segundo trimestres é
essencialmente realizado com medidas comportamen-
tais e higiene do sono porque agentes dopaminérgicos,
anti-epilépticos e opiaceos oferecem riscos de méa-
formacgoes fetais (classe C). Contudo, clonazepam
(0,50-2mg/noite) pode ser usado neste periodo’. O
Unico agente dopaminérgico seguro para o periodo de
gestacao é a pergolida®.

O tratamento no terceiro trimestre pode ser realizado
com clonazepam ou agonistas dopaminérgicos do tipo
D3. Opidides podem causar sindrome da abstinéncia
no recém-nascido®.

SPI e transtorno depressivo

Desenvolvimento de sintomas depressivos e desajus-
tes socio-familiares sdo comuns na SPI. O tratamento de
portadores de SPI com depressao requer cuidados es-
peciais. Agentes com perfil serotoninérgico do tipo ISRS
podem induzir ou piorar sintomas de MPMS e SPI".

Nos casos de SPI com depressao leve a moderada
0 agente de primeira escolha é a bupropiona“ (150
a 300 mg/dia), seguida pela amineptina (100 a 200
mg/dia), reboxetina (2 a 8 mg/dia)'. Nos casos de SPI
com depressao grave, aconselha-se tratar inicialmente
o quadro depressivo e em seguida a SPI. Alguns casos
de SPI com depressao que persistem com sintomas de
sono podem responder a associacdes com gabapentina
ou zolpidem'.



Neurociéncias

211

Expansao

A expanséo é uma intercorréncia clinicamente sig-
nificativa e exclusiva do tratamento da SPI°. E definida
como o desaparecimento da recorréncia circadiana dos
sintomas sensitivo e/ou motores com piora da intensi-
dade, duragdo, da extensao anatbmica dos sintomas
de SPI. Outra caracteristica é a associacdo com o tra-
tamento com agentes dopaminérgicos principalmente
0s precussores dopaminérgicos em doses acima de
400 mg/dia®. A patogénese da expansao nao € conhe-
cida?. A expansao ocorre em cerca de 40 a 80% dos
casos tratados com levodopa de liberacéo rapida e em
30% com a formulacao de liberagao lenta'®, 27% com
pergolida (ergotaminico)®¢%7, 10% com pramipexole®4
e cerca de 4% com carbegolina®® ou ropirinole®. A
expansao ocorre mais precocemente com levodopa
e é geralmente mais branda e tardia com agonistas
dopaminérgicos®™®,

Entre os fatores de riscos para a ocorréncia de
expansao estao o uso de doses acima de 200 mg de
levodopa, formas secundarias da SPI, niveis baixos de
ferritina sérica e liqudrica, perda crénica de ferro e o nivel
de gravidade do quadro clinico pré-tratamento®. Sexo e
idade nao representam riscos de expansao. Pacientes
com sindrome de Parkinson e SPI ndo desenvolvem
expansao mesmo com doses altas de precussores
dopaminérgicos.

Nao ha relatos de expansao com anti-convulsivantes
ou opidides*#4. A expanséao é portando um fenémeno
relacionado a agentes farmacoldgicos do tipo dopami-
nérgico, quer seja precussor ou agonista dopaminérgico
e em doses altas®'®.

Os critérios diagnosticos da expansdo de acordo
com o Grupo de Estudos Internacionais da Sindrome
das Pernas Inquietas séo ®:

1. O quadro clinico deve ter pelo menos cinco dias
seguidos, na auséncia de transtornos psiquiatricos,
médicos ou drogas que justifiquem os sintomas;

2. Sintomas sensitivos-motores que passam ocor-
rer duas horas ou até mais cedo do que o horério
inicialmente referido pelo paciente. Cerca de 96% dos
casos apresentam este sintoma. Eventualmente ha
desaparecimento das caracteristicas circadianas dos
sintomas sensitivos (expansao temporal). Adiantamento
do horério dos sintomas é o sintoma mais freqUente e
confiavel de expanséo ;

3. Piora dos sintomas com aumento da dose de
levodopa e melhora com a diminuicao de levodopa ou
agonistas dopaminérgicos. A piora dos sintomas pode
atingir niveis acima daqueles pré-tratamento.

Outros sintomas de expansao sao?:

1. Expansao dos sintomas sensitivos para outros
membros e segmentos do corpo (expansao espacial);

2. Alaténcia dos sintomas passa a ser menor do que
antes do tratamento;

3. Aparecimento de mioclonias a noite ou piora ou
antecipagao de mioclonias pré-existentes;
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4. Tempo de laténcia para obter alivio com qualquer
manobra de alivio & mais longo;

5. Tempo de duragéo do alivio com qualquer mano-
bra de alivio € mais curto ou inexistente.

A expansao geralmente aparece nos primeiros seis
meses de tratamento mas pode se manifestar a qual-
quer momento da terapia "'®.

Expanséo, rebote e tolerancia clinica e SPI sao fe-
némenos que devem ser diferenciados. Rebote é o re-
aparecimento de sintomas de SPI apds o final do efeito
da dose relacionado com a levodopa de meia vida curta,
que permite que 0s sintomas reaparecam antes do final
do periodo do sono, sintomas estes que respondem a
uma segunda dose ou a um agente dopaminérgico de
meia vida mais longa 5°.

Tolerancia € a perda do efeito terapéutico com a
presenca de sintomas de menor intensidade do que na
fase pré-tratamento, mas absolutamente sem expansao
temporal ou expansao espacial®. A tolerancia ocorre
com agonistas, precussores dopaminérgicos'®, agentes
opidides*“® e anti-epilépticos’. Aumento da dose do
agente terapéutico produz eliminagéo dos sintomas
de tolerancia, exatamente o contrario do que acontece
na expansao '8,

Os sintomas de expansao melhoram com a redugao
da dose de precussores da dopamina; quando ha to-
leréncia, os sintomas de SPI pioram quando se reduz
a dose destes medicamentos .

Em alguns casos de expansao grave, 0s sintomas
ocorrem o dia inteiro sem a caracteristica circadiana e
sem alivio com movimentacgao, exigindo o diagnostico
diferencial de acatisia secundaria a neurolépticos®®.

Tratamento da expansao

Agonistas dopaminérgicos devem ser usados como
aprimeira escolha em casos de SPI diéria ou refrataria e
principalmente em pacientes que apresentem sintomas
antes da seis horas da tarde para prevenir sintomas de
expansao’®.

Inicialmente deve-se confirmar se ha deplecéo de
ferro e repor ferro via oral. Se o paciente nao apresen-
tar baixos teores de ferro e ferritina sérica deve-se se
considerar a dosagem de ferritina liquérica e proceder
com a reposicao de ferro °°.

As medidas terapéuticas da expansdo combinam
estratégias de antecipacéo, substituicdo e adigdo de
outros agentes medicamentosos®?®. O passo inicial &
reduzir a dose da levodopa e antecipar a administragao
para duas horas antes do inicio dos sintomas. Caso con-
trario, deve-se substituir a levodopa por outra droga do-
paminérgica como pramipexole, ropirinole, cabegolina
ou pergolida®. Se a expansao aparecer com ropirinole,
deve-se trocar por pramipexole e vice-versa ou por car-
begolina®?. Por Ultimo, deve-se adicionar ou substituir o
agonista dopaminérgico por agentes opiaceos de me-
nor poténcia e gabapentina e em casos selecionados,
por agentes opiaceos de alta poténcia®.
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Algoritmo do tratamento da expansao:

1. Antecipar e reduzir a dose da levodopa ou agonis-
ta em duas horas antes do inicio dos sintomas,

2. Trocar o precussor dopaminérgico por um ago-
nista dopaminérigico,
3. Trocar o ropirinole por pramipexole ou vice-versa,

4. Carbegolina ou pergolida, se a troca ropirinole por
pramipexole nao der certo,

5. Trocar o agonista dopaminérgico por opidide
de baixa poténcia: tramadol (meia vida de 6 horas)
50 - 150 mg/dia ou codeina (meia vida de 4 horas) 15
-120 mg/dia,

6. Adicionar gabapentina ao agente opidide de baixa
poténcia,

7. Trocar o agente opidide de baixa poténcia por um
opidide de alta poténcia: metadona (meia vida de 12
horas) (5 a 40 mg) ou oxicodona (meia vida de 6 a 8
horas) (10-40 mg).

Algoritmo geral do tratamento da SPI*
SPI intermitente ou leve

Medidas de higiene do sono,

1. Levodopa (50 a 100mg) de liberagao lenta 60 a
120 minutos antes dos sintomas,

2. Agonistas dopaminérgicos:

Pramipexole (0,125 mg) duas horas antes dos sin-
tomas aumentando-se a dose em 0,125 mg a cada 3
dias até obter alivio dos sintomas.

Ropirinole (0,25m@) duas horas antes dos sintomas
aumentando-se a dose em 0,25 mg a cada 3 dias até
obter alfvio dos sintomas.

3. Clonazepam: 0,50 - 4,0 mg antes de dormir,
4. Zolpidem: 5 - 10 mg antes de dormir.

SPI diaria ou moderada

1. Os agonistas dopaminérgicos séo a primeira
escolha (pramipexole ou ropirinole).
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2. Gabapentina.

Alguns casos de SPI diaria com manifestacao
dolorosa se assemelham a quadros de dor crénica
com indices de morbidade mental elevados. Deve-se
se iniciar a gabapentina na dose de 300 mg/dia, duas
vezes ao dia, uma no final da tarde e a segunda antes
do inicio do sono; aumentos da dosagem podem ser
feitos a cada 3 dias até se obter alfvio chegando até
800-1800 mg/dia.

3. Opiddes de baixa poténcia:

Tramadol 50 - 150 mg/dia (meia vida de 6 horas)
ou codeina 15 -120 mg/dia ou 3mg/ml na solucéo

oral. Incrementos a cada dois dias até obtengéo de
controle.

4. Agonistas do receptor GABA-A (benzodiazepi-
nicos e zolpidem) isoladamente ndo sa indicados na
SPI diaria por causa do risco de quedas na medida
que paciente acorda e tem que caminhar para aliviar
0s sintomas.

Agonistas do receptor GABA-A (benzodiazepinicos
e zolpidem) isoladamente nao sao indicados na SPI
diaria por causa do risco de quedas na medida que
0 paciente acorda e tem que caminhar para aliviar 0s
sintomas.

SPI refrataria ou grave

1. Adicionar ao agente dopaminérgico um opidide
de alta poténcia e meia vida longa metadona (12 hs) (5
a 40 mg) ou oxicodona (6 a 8 hs) (10-40 mg).

2. Trocar o ropirinole por pramipexole ou vice-versa

3. Carbegolina ou pergolida, se a troca ropirinole por
pramipexole nao der certo,

4. Trocar o agonista dopaminérgico por gabapentina
5. Adicionar gabapentina ou clonazepam

6. Apomorfina EV

7. Quinina

8. Toxina botulinica tipo A 50 Ul em cada musculo tibial
anterior, nos musculos gastrocnémicos, quadrados femo-
rais e ou 25 a 50 Ul musculatura para-espinal lombar.

5. Mathis J. Update on Restless legs. Swiss Med WKly 2005; 135:687-696.

6. Trendwalker C, Paulus, W, Walters A. The restless legs syndrome. Lancet
Neurol 2005; 4:465-475.

7. Trenkwalder C, Hening WA, Walters AS, Campbell SS, Rahman K, Chok-
roverty S. Circadian rhythm of periodic limb movements and sensory
symptoms of restless legs syndrome. Mov Disord 1999; 14:102-110.

8. Hening WA, Walters AS, Wagner M, Rosen R, Chen V, Kim S, et al. Circadian
rhythm of motor restlessness and sensory symptoms in the idiopathic rest-
less legs syndrome. Sleep 1999; 22:901-912.

9. Allen RR, Earley CJ. Defining the phenotype of the restless legs syndrome
(RLS) using age-of-symptom-onset. Sleep Med 2000; 1:11-19.

10. Berger K, Luedemann J, Trenkwalder C, John U, Kessler C. Sex and the risk
of restless legs syndrome in the general population. Arch Intern Med 2004;
164:196-202.



Neurociéncias

213

—

1

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

10.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

. Nichols DA, Allen RP, Grauke JH, Brown JB, Rice ML, Hyde PR, et al. Rest-
less legs syndrome symptoms in primary care: a prevalence study. Arch
Intern Med 2003; 163:2323-2329.

Garcia-Borreguero D, Egatz R, Winkelmann J, Berger K. Epidemiology of
restless legs syndrome: the current status. Sleep Med Rev 2006; 153-167.

Winkelmann J, Ferini-Strambi L. Genetics of restless legs syndrome. Sleep
Med Rev 2006; 3:179-183.

Levchenko A, Provost S, Montplaisir JY, Xiong L, St-Onge J, Thibodeau P,
et al. A novel autosomal dominant restless legs syndrome locus maps to
chromosome 20p13. Neurology 2006; 67:900-901.

Hening WA, Allen RP, Earley CJ, Picchietti DL, Silber MH. Restless Legs Syn-
drome Task Force of the Standards of Practice Committee of the American
Academy of Sleep Medicine. An update on the dopaminergic treatment of
restless legs syndrome and periodic limb movement disorder. Sleep 2004;
27:560-583.

Ruottinen HM, Partinen M, Hublin C, Bergman J, Haaparanta M, Solin O, et
al. An F-DOPA PET study in patients with periodic limb movement disorder
and restless legs syndrome Neurology 2000; 54:502-504.

Eisensehr |, Wetter TC, Linke R, Noachtar S, von Lindeiner H, Gildehaus FJ,
et al. Normal IPT and IBZM SPECT in drug-naive in patients with restless
legs syndrome. Neurology 2001; 57:1307-1309.

Trenkwalder C, Walters AS, Hening WA, Chokroverty S, Antonini A, Dhawan
V, et al. Positron emission tomographic studies in restless legs syndrome.
Mov Disord 1999; 14:141-155.

Turjanski N, Lees A, Brooks D. Striatal dopaminergic function in restless
legs syndrome: 18F-dopa and PET studies. Neurology 1999; 52:932-937.

Michaud M, Soucy J, Chabli A, Lavigne G, Montplaisisr J. SPECT imaging of
striatal in pre- and postsynaptic dopaminergic status in restless legs syndrome
with periodic leg movements in sleep. Neurology 2002; 249:164-170.

Davis BJ, Rajput A, Rajput ML, Aul EA, Eichhorn GR. Arandomized, double-
blind placebo-controlled trial of iron in restless legs syndrome. Eur Neurol
2000; 43:70-75.

O’Keeffe ST, Gavin K, Lavan JN. Iron status and restless legs syndrome in
the elderly. Age Ageing 1994; 23:200-203.

Earley CJ, Connor JR, Beard JL, Clardy SL, Allen RR Ferritin levels inthe cerebro-
spinal fluid and restless legs syndrome: effects of different clinical phenotypes.
Sleep 2005; 28:1069-1075.

Earley CJ, B Barker P, Horska A, Allen RP MRI-determined regional brain
iron concentrations in early- and late-onset restless legs syndrome. Sleep
Med 2006; 7:458-461.

Connor JR, Boyer PJ, Menzies SL, Dellinger B, Allen RP, Ondo WG, et al.
Neuropathological examination suggests impaired brain iron acquisition in
restless legs syndrome. Neurology 2003; 61:304-309.

Silber MH. An algorithm for the management of restless legs syndrome.
Mayo Clin Proc 2004; 79:916-922.

Lesage S, Hening WA. The restless legs syndrome and periodic limb move-
ment disorder: a review of management. Semin Neurol 2004; 24:249-259.

Montplaisir J, Boucher S, Nicolas A, Lespérance P Gosselin A, Rompré
P et al. Immobilization tests and periodic leg movements in sleep for the
diagnosis of restless leg syndrome. Mov Disord 1998; 13:324-932.

Hening W, Walters AS, Allen RR, Montplaisir J, Myers A, Ferini-Strambi L.
Impact, diagnosis and treatment of restless legs syndrome (RLS) in a primary
care population: the REST (RLS epidemiology, symptoms, and treatment)
primary care study. Sleep Med 2004; 5:237-246.

REVISTA NEUROCIENCIAS V14 N4 - OUT/DEZ, 2006 (204-213)

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Collado-Seidel V, Kazenwadel J, Wetter TC, Kohnen R, Winkelmann J,
Selzer R, et al. A controlled study of additional sr-L-dopa in L-dopa-respon-
sive restless legs syndrome with late-night symptoms. Neurology 1999;
52:285-290.

Winkelman JW, Sethi KD, Kushida CA, Becker PM, Koester J, Cappola JJ, et
al. Efficacy and safety of pramipexole in restless legs syndrome. Neurology
2006; 67:1034-1039.

Winkelman JW, Johnston L. Augmentation and tolerance with long-term prami-
pexole treatment of restless legs syndrome (RLS). Sleep Med 2004; 5:9-14.

Trenkwalder C, Garcia-Borreguero D, Montagna P, Lainey E, de Weerd AW,
Tidswell P, et al. Ropinirole in the treatment of restless legs syndrome: results
from the TREAT RLS 1 study, a 12-week, randomised, placebo controlled study
in 10 European countries. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004; 75:92-97.

Montplaisir J, Karrasch J, Haan J, Volc D. Ropinirole is effective in the long-
term management of restless legs syndrome: A randomized controlled trial.
Mov Disord 2006; in press.

Adler CH, Hauser RA, Sethi K, Caviness JN, Marlor L, Anderson WM, et al.
Ropinirole for restless legs syndrome: a placebo-controlled crossover trial.
Neurology 2004; 62:1405-1407.

Earley CJ, Allen RP. Pergolide and carbidopa/levodopa treatment of the rest-
less legs syndrome and periodic leg movements in sleep in a consecutive
series of patients. Sleep 1996; 19:801-810.

Silber MH, Shepard JW, Wisbey JA. Pergolide in the management of restless
legs syndrome: An extended study. Sleep 1997; 20:878-882.

Oertel WH, Benes H, Bodenschatz R, Peglau |, Warmuth R, Happe S, et
al. Efficacy of cabergoline in restless legs syndrome: a placebo-controlled
study with polysomnography (CATOR). Neurology 2006; 67:1040-1046.

Zucconi M, Oldani A, Castronovo C, Ferini-Strambi L. Cabergoline is an
effective single-drug treatment for restless legs syndrome: clinical and
actigraphic evaluation. Sleep 2003; 26:815-818.

Muller T, Fritze J. Fibrosis associated with dopamine agonist therapy in
Parkinson’s disease. Clin Neuropharmacol 2003; 26:109-111.

Chaudhuri KR, Dhawan V, Basu S, Jackson G, Odin P, Valvular heart disease
and fibrotic reactions may be related to ergot dopamine agonists, but non-
ergot agonists may also not be spared. Mov Disord 2004;19:1522—-15283.

Hening WA, Walters AS. Sucessful long-term therapy of restless legs syn-
drome with opioid medication. Sleep Res 1989; 18:241-246.

Walters AS, Winkelmann J, Trenkwalder C, Fry JM, Kataria V, Wagner M, et
al. Long-term follow-up of patients treated with opiods. Mov Disord 2001;
16:1105-1109.

Garcia-Borreguero D, Larrosa O, de la Llave Y, Verger K, Masramon X,
Hernandez G. Treatment of restless legs syndrome with gabapentin: a
doubleblind, cross-over study. Neurology 2002; 59:1573-1579.

Handwerker JV, Palmer RF. Clonidine in the treatment of restless legs syn-
drome. N Engl J Med 1985; 313:1228-1229.

Nofzinger EA, Fasiczka A, Berman S, Thase ME. Bupropion SR reduces periodic
limb movements associated with arousals from sleep in depressed patients
with periodic limb movement disorder. J Clin Psychiatry 2000; 61:858-862.

Paulus W, Schomburg ED. Dopamine and the spinal cord in restless legs
syndrome: does spinal cord physiology reveal a basis for augmentation?
Sleep Med Rev 2006; 3:185-196.

48.Paulus P, Trendwalker C. Less is more: pathophysiology of dopaminergic-

therapy-related augmentation in restless legs syndrome. Lancet Neurol
2006; 5:878-886.





