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Síndrome das Pernas Inquietas
Restless Legs Syndrome

Flávio Alóe1, Stella Márcia Azevedo Tavares2 

RESUMO

A síndrome das pernas inquietas (SPI) é ainda uma condição médica relativamente desconhecida da classe 
médica. A introdução oficial dos agentes dopaminérgicos como primeira escolha no tratamento proporcionou 
uma conscientização a respeito da SPI. Apesar disso, o diagnóstico correto e o tratamento podem demorar cau-
sando anos de sofrimento. È importante pesquisar e tratar as causas primária da SPI e de comorbidades como 
depressão e polineuropatia. Tratamento de casos resistentes, efeitos colaterais como a expansão podem ser 
minimizados a partir do conhecimento  dos detalhes de algoritmo do tratamento e seguimento médico. 

Unitermos: Síndrome das Pernas Inquietas, Diagnóstico, Tratamento.
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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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INTRODUÇÃO
A Síndrome das Pernas Inquietas (SPI), caracteri-

zada por um desconforto geralmente nas pernas que 
leva a uma urgência para movimentá-las, foi descrita 
em 1945 pelo neurologista sueco Karl Axel Ekbom1,2. 
Considerada atualmente como uma síndrome neuroló-
gica muito prevalente, é ainda bastante desconhecida 
da classe médica2,3. 

Os autores descrevem a seguir os pontos mais im-
portantes da SPI com ênfase especial para os aspectos 
diagnósticos e terapêuticos.

Critérios diagnósticos clínicos da SPI
O Grupo de Estudos Internacionais da Síndrome das 

Pernas Inquietas (International Restless Leg Syndrome 
Study Group � IRLSSG)3 e a Classificação Internacional 
dos Transtornos do Sono de 20054  considera a SPI 
como mínimos:

 1. Presença de uma necessidade compulsiva, 
irresistível e intensa de movimentar os membros afe-
tados geralmente acompanhada de ou causada por 
sensações sensoriais parestésicas desagradáveis ou 
dolorosas nas pernas entre o tornozelo e o joelho.
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2. Os sintomas começam ou pioram em períodos de 
repouso, com o paciente sentado ou deitado.

3. Atividade física, exercícios, massagens, levam a 
alívio temporário dos sintomas.  

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

Em casos especiais ou duvidosos, como por exem-
plo, em pacientes com transtornos cognitivos ou em 
crianças que não podem fornecer um ou mais dos qua-
tro critérios essenciais acima descritos, alguns achados 
são auxiliares para o diagnóstico3:

1. presença de movimentos periódicos de membros 
durante o sono (MPMS),

2. história familiar positiva, 
4. resposta terapêutica a agentes dopaminérgicos,
5. evolução clínica crônica e progressiva e idade de 

início dos sintomas, 
A presença de MPMS é um fator de suporte para o 

diagnóstico da SPI, mas não é um achado suficiente ou 
absolutamente necessário para o diagnóstico da SPI 
devido ao seu alto grau de inespecificidade 1,3.

Quadro Clínico
A descrição da sensação em membros inferiores 

(geralmente bilateralmente mas pode existir sintomas 
unilaterais) apresenta uma grande diversidade de apre-
sentações. Há relatos de queimação, dor (50% dos 
casos), formigamento, pontadas, comichão, cãibras, 
parestesias ou simplesmente uma sensação indescritível 
nos membros. O desconforto não doloroso é localizado 
mais profundamente nas panturrilhas (90% dos casos) do 
que na superfície da pele, como ocorre nas polineuropa-
tias sensitivas e insuficiência vascular periférica1,5.

Outros segmentos do corpo podem ser afetados 
simultaneamente com os membros inferiores como, por 
exemplo, braços, quadris, bacia, genitais, de uma forma 
até mais intensa do que as pernas. O diagnóstico de SPI 
com acometimento de outros segmentos na ausência 
de membros inferiores deve ser sempre questionado 
por ser extremamente raro5.

O alívio dos sintomas com atividade física 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 não haver alívio significativo em casos graves. 
Atividade mental em repouso físico como conversas ou 
tarefas no computador também produz um certo grau de 
alívio, mas não é eficaz como atividade física. Movimenta-
ção de um membro não afetado também pode produzir 
alívio (por exemplo, movimentar os braços para aliviar as 
pernas assistindo a um filme no cinema). O tempo de la-
tência para reaparecimento dos sintomas de desconforto 
dos membros tende a se encurtar progressivamente com 
a agravamento do quadro clínico1,6.

Os sintomas pioram ou ocorrem exclusivamente em 

repouso (deitado ou sentado) com uma clara variação 
circadiana, piorando ao entardecer e à noite com repou-
so antes do período principal de sono. O desconforto 
físico e a necessidade de movimentação dos membros 
causam insônia inicial, insônia de manutenção, desper-
tares durante a noite, deteriorando a qualidade do sono. 
Cerca de 90% dos pacientes com SPI relatam insônia 
inicial e se queixam de sono fragmentado. Os pacientes 
com SPI geralmente não queixam de sonolência diurna 
apesar da má qualidade de sono e menor tempo total 
de sono. Contudo, queixas de fadiga são 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 sono7,8.

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

Classificação e apresentações clínicas da SPI
Existem dois tipo de SPI, a primária sem causa e a 

forma secundária. A SPI também pode ser classificada 
de acordo com a freqüência e intensidade dos sintomas 
em forma intermitente, forma diária e SPI refratária inde-
pendentemente da origem primária ou secundária1,5.

SPI primária
Existem dois fenótipos da SPI primária com idades 

de início e componentes genéticos diferentes. O fe-
nótipo com história familiar (cerca de 40% dos casos) 
tem idade de início antes dos 30-35 anos de idade e 
geralmente sem relação com níveis baixos de ferritina 
sérica (vide abaixo) 9,10.

Os sintomas são geralmente leves e menos freqüen-
tes no começo, tendo, tipicamente, um curso lentamente 
progressivo e demorando cerca de 15 a 25 anos para 
se tornar sintomática todas as noites. Os pacientes 
não se lembram com exatidão da época do início dos 
sintomas. A maioria dos pacientes só procura auxílio 
médico em idades mais avançadas (geralmente após 
os 50 anos de idade). Cerca de 15% dos casos de SPI 
intermitente podem ter remissão completa por meses, 
independentemente de medicações1. 

O fenótipo com idade acima dos 30-35 anos (25% 
dos casos) apresenta história familiar menos prevalen-
te. Os sintomas são mais intensos já na instalação do 
quadro e a evolução é mais rápida, demorando cerca 
de 5 anos para se tornar sintomática diariamente10

SPI secundária
As causas mais comuns de SPI secundária são 

diabetes, uremia, deficiência de ferro e medicações1. 
Contudo, outras condições como artrite reumatóide, 
fibromialgia insuficiência vascular periférica, abuso de 
cafeína, neuropatia periférica por depósito de amilóide, 
mielite, radiculopatia, esclerose múltipla, síndrome de 
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Parkinson além de doenças do neurônio motor inferior, 
podem estar associadas com SPI 1,6. Cerca de 30% dos 
pacientes em diálise desenvolvem SPI 5,6. 

Retirada de benzodiazepínicos e de opióides, uso 
de anti-histamínicos sedativos, antidepressivos (com 
exceção da bupropiona e amineptina), metoclopramida, 
lítio, neurolépticos típicos e atípicos, bloqueadores de 
canal de cálcio, estrógenos, além de abuso de cafeína 
estão associados à SPI1. 

A idade de início, gravidade e evolução do quadro 
clínico da forma secundária estão diretamente relacio-
nados com a doença de base causadora dos sintomas 
de SPI1,5.

SPI leve e intermitente
A forma intermitente da SPI (2 a 3% dos casos) 

apresenta sintomas duas a três vezes por semana. 
Geralmente não há necessidade de tratamento farma-
cológico contínuo.

SPI diária
Os sintomas são diários e requerem tratamento 

farmacológico.

SPI refratária
Os sintomas são diários e não apresentam resposta 

satisfatória com doses adequadas de agonistas dopa-
minérgicos, a resposta terapêutica se torna inadequada 
mesmo com aumento da dose, o paciente apresenta 
efeitos colaterais limitantes ou aparecem sintomas de 
expansão que necessitam de outros agentes terapêu-
ticos além dos agentes dopaminérgicos1,6.

Epidemiologia 

A prevalência da SPI varia em função da idade, sexo, 
forma clínica (primária ou secundária) e do grupo étnico. A 
prevalência geral é de 5% a 15% (média de 6%) em adultos 
caucasianos e aumentando linearmente com a idade com 
proporção de 2 a 3 mulheres para cada homem11,12. 

O estudo epidemiológico denominado de Wiscosin 
Sleep Cohort com 2821 participantes documentou uma 
taxa de prevalência de SPI semanal de 10,60% (9,90% 
para homens e 11,20% para mulheres). Pacientes com 
sintomas de SPI diária apresentavam maior taxas de 
sonolência, sintomas de ansiedade e depressão e 
hipertensão arterial sistêmica. 

A prevalência SPI é de apenas 1% nas etnias negra, 
japonesa e chinesa para a forma primária da SPI en-
quanto a forma secundária possui a mesma prevalência 
em todos os grupos étnicos. A prevalência de SPI é de 
15% a 25% em gestantes no terceiro trimestre e em 50% 
dos pacientes com insuficiência renal dialítica 11,12.

Cerca de 50-63% dos pacientes com SPI tem um 
parente afetado e destes, 39-45% são parentes em 
primeiro grau11,12. O genótipo é um padrão de herança 

autossômica dominante13. Os genes que conferem 
suscetibilidade para SPI estão localizados nos cromos-
somos 9q, 12q e 14q 13,14

.

Fisiopatologia
Fatores genéticos, alterações na neurotransmissão 

dopaminérgica, deficiências no metabolismo de ferro 
no sistema nervoso central estão relacionados com a 
fisiopatologia da SPI primária e secundária1.  

O melhor indício de que a SPI tem uma relação 
com neurotransmissão dopaminérgica deficiente 
vem evidências farmacológicas15. Diversos estudos 
comprovam que agentes agonistas dopaminérgicos 
aliviam sintomas de SPI15. Por outro lado, antagonistas 
dopaminérgicos como neurolépticos típicos e atípicos e 
anti-depressivos inibidores da recaptação de serotonina 
pioram ou desencadeiam sintomas de SPI 5,6. 

Estudos de neuroimagem por tomografia por emis-
são de pósitrons com 18-fluoro-dopa [18F-Dopa-PET] 
mostram uma redução da taxa de ligação em receptores 
dopaminérgicos D2 pré-sinápticos no caudado e puta-
men em pacientes com SPI 16-18.. Outros estudos com 
SPECT demonstram uma redução do fluxo sangüíneo 
na região do putamen19,20. 

Os dados que evidenciam o papel do metabolismo de 
ferro na fisiopatologia da SPI originam-se também de ava-
liações clínicas21. A SPI secundária associa-se à deficiência 
periférica de ferro como, por exemplo, na gravidez e na 
insuficiência renal em diálise22. possui um papel importante 
na homeostase da neurotransmissão dopaminérgica, ele  , 
age na síntese de receptores D2 e age no metabolismo da 
proteína transportadora de dopamina na fenda sináptica 
influenciando significativamente na D2, D3 e D41. 

Alguns estudos mostram que pacientes com SPI 
primária não diferem do grupo de voluntários normais 
em relação aos níveis de ferritina e transferrina séri-
cas5. Contudo, a transferrina e ferritina no líquor destes 
portadores de SPI primária estão, respectivamente 
aumentada e reduzida em comparação aos controles 
demonstrando um estado de depleção de ferro no siste-
ma nervoso central 22-25. Essa seria a explicação porque 
alguns pacientes com SPI e ferritina sérica normal me-
lhoram com a reposição de ferro26,27. Os pacientes com 
SPI e ferritina e transferrina séricas alteradas apresentam 
necessariamente alterações liquóricas, mas o inverso 
não é verdadeiro1,23. A dosagem de ferritina e transferrina 
no liquor são os melhores marcadores biológicos do 
status de ferro no sistema nervoso central na SPI23.

O fenótipo da SPI de início antes dos 30-35 anos de 
idade com herança autossômica dominante apresenta 
níveis de ferritina no LCR mais baixos, principalmente 
no sexo feminino do que no outro fenótipo de início 
mais tardio24. 

Diagnóstico
O diagnóstico da SPI é essencialmente clínico3,4. A 

presença dos 4 ítens descritos anteriormente são os 
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requisitos para preenchimento dos critérios diagnósticos 
de  acordo com o Grupo de Estudos Internacionais da 
Síndrome das Pernas Inquietas e com Classificação 
Internacional dos Transtornos do Sono3,4.

Diagnóstico Diferencial
Existem várias condições que podem apresentar difi-

culdade diagnóstica com SPI, mas que não preenchem 
todos os quatro critérios diagnósticos de SPI.

Acatisia está associada com o uso de drogas que 
bloqueiam os receptores da dopamina, como antipsi-
cóticos e metoclopramina e com outros sintomas extra-
piramidais como tremores e discinesia facial. Nestes 
casos, a necessidade de movimentação não é acom-
panhada por parestesias, as quais não se restringem 
aos membros inferiores, mas sim o corpo todo. Não há 
tendência em piorar à noite ou em repouso5.

Síndrome das pernas dolorosas e dos artelhos 
(painful legs and moving toes) se caracteriza por dor 
intensa no pé ou perna acompanhada por movimentos 
de flexão ou extensão dos artelhos. Estes movimentos, 
no entanto, são involuntários, freqüentemente desapare-
cem durante o sono, não necessariamente pioram com 
o repouso e não melhoram com atividade1.

Polineuropatia periférica do tipo sensitiva (PNPS) e 
radiculpatia produzem sintomas de queimação, dor, na 
superfície da pele ao contrário da SPI, que causa sen-
sações na profundidade da musculatura. Os sintomas 
podem piorar a noite, mas estão presentes durante o 
dia e não melhoram com atividade motora. PNPS pode 
estar associada com SPI, tornando o diagnóstico dife-
rencial extremamente difícil. Nesse caso está indicada 
a realização de uma eletromiografia. 

Insuficiência vascular periférica produz dor na super-
fície da pele que melhora durante o repouso, mas não 
possui a variação circadiana1,5. 

Achados laboratoriais 
A investigação de alterações do metabolismo de 

ferro com dosagem sérica de ferro, saturação de ferro, 
níveis de ferritina (μ (ng/mL)), transferrina e capacidade 
total de ligação de ferro, folato e vitamina B12 deve ser 
realizada em todos os pacientes com suspeita para 
excluir SPI secundária a deficiência de ferro e para se 
assegurar a indicação da suplementação de ferro.

A ferritina no líquor (<6,5μ (ng/mL)) é mais especí-
fica e sensível do que a ferritina sérica, mas deve ser 
indicada em casos selecionados23. 

Outros exames bioquímicos importantes são glice-
mia em jejum, uréia, creatinina, magnésio, T3, T4, TSH 
e teste de gravidez1.

Polissonografia 
A polissonografia (PSG) não e rotineiramente indi-

cada para o diagnóstico de SPI3. Contudo, a PSG deve 
ser indicada em pacientes quando o diagnóstico de SPI 

é duvidoso, quando o quadro clínico diurno for leve e 
houver sintomas intensos de fragmentação de sono, 
quando houver suspeita de síndrome da apnéia obs-
trutiva do sono e se houver persistência de sintomas de 
fragmentação do sono mesmo após o tratamento6. 

Cerca de 80% a 90% dos pacientes com SPI primária 
ou secundária apresentam movimentos periódicos dos 
membros durante o sono (MPMS) associados a des-
pertares, causando fragmentação do sono contribuindo 
para a morbidade da SPI3,4.

Apesar da PSG não ser essencial para o pode ser um 
dos critérios auxiliares do diagnóstico de SPI. O índice 
de movimentos periódicos na SPI se correlaciona com o 
grau de intensidade do quadro clínico geral da SPI 3.

A arquitetura do sono não demonstra nenhum 
achado específico com valor diagnóstico na SPI. Os 
achados polissonográficos mais comuns são aumento 
da latência do sono, redução da quantidade de sono 
REM e sono delta, redução da eficiência do sono1.

Teste da imobilização forçada  - TIF
O teste de imobilização forçada é um teste essen-

cialmente provocativo. O racional do TIF leva em con-
sideração o fato que pacientes com SPI apresentam 
sintomas mais intensos à noite em vigília e em repou-
so. 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 confortável ou em 
uma cama com as pernas extendidas. Solicita-se que 
o paciente resista o máximo possível a movimentação 
por uma hora de registro. Além do registro de com re-
gistro do eletromiograma da região tibial anterior para 
movimentação, o paciente é convidado a assinalar a 
cada cinco minutos o grau de desconforto nos membros 
em uma escala visual analógica de dez centímetros. A 
sensação desagradável aparece em 15 a 30 minutos de 
andamento do TIF e aumenta progressivamente durante 
o período de imobilidade.

Estes movimentos periódicos são registrados através 
de eletromiograma de superfície localizados no músculo 
tibial anterior bilateralmente. O TIF é considerado positivo 
quando existir um índice igual ou maior do de 12 movi-
mentos por hora em vigília. O TIF apresenta uma sensibi-
lidade de 82% e especificidade de 100% e não apresenta 
variabilidade ao longo da idade, sendo particularmente 
útil em casos pediátricos e em casos de pacientes de-
menciados. Os precussores e agonistas dopaminérgicos 
reduzem os índices registrados no TIF28.

Tratamento 
O tratamento da SPI deve ser individualizado de acor-

do com a causa, freqüência e intensidade dos sintomas 
de cada paciente e pela presença de dor no quadro 
clinico.  O objetivo é aliviar o desconforto que surge du-
rante as atividades sedentárias e melhorar a qualidade 
do sono. O tratamento deve incluir medidas não farma-
cológicas e o uso de agentes farmacológicos.
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Tratamento não medicamentoso
Abordagens não farmacológicas que otimizam o 

estilo de vida do paciente e são benéficas para todos 
os casos de SPI incluem5,15:

� evitar privação de sono  (fadiga exacerba a SPI),
� evitar cafeína, tabaco, álcool e estimulantes do 

sistema nervoso central,
� retirar, se possível, antidepressivos (tricíclicos 

e bloqueadores da recaptação da serotonina), anti-
histamínicos e bloqueadores da neurotransmissão 
dopaminérgica,

� praticar exercícios físicos moderados e regulares 
(liberação de endorfinas e sensibilização sensibilidade 
dos receptores para endorfinas),

Tratamento medicamentoso
As classes de drogas usadas no tratamento da SPI 

idiopática são agentes dopaminérgicos, agentes opiói-
des, anti-convulsivantes, benzodiazepínicos e reposição 
de ferro sérico para casos específicos 26,29. 

A Academia Americana de Medicina do Sono 
recomenda os agentes dopaminérgicos como a 
primeira escolha para a SPI seguida dos agentes 
opióides, anticonvulsivantes (gabapentina) e por 
último os BZDs15.

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

Agentes dopaminérgicos 
Os agentes dopaminérgicos são usados há cerca de 

20 anos para o tratamento de SPI (vide tabela 1) 15.

Agentes precussores da dopamina
Levodopa em associação com a benserazida ou 

em associação com carbidopa nas doses de 100 mg 
a 400 mg quer na apresentação em formulação regular 
ou formulação de liberação prolongada são eficientes 
clinicamente15,30. As doses podem ser aumentadas rapi-
damente sem maiores riscos de náuseas, ao contrário 
dos agonistas dopaminérgicos. O tempo para início de 
ação da formulação regular é de cerca de 1 hora5,15,30..

Cerca de 35 % dos pacientes em uso da formulação 
de liberação rápida podem apresentar um �rebote� dos 
sintomas no meio da noite ou no final da noite  coinci-
dindo com final do efeito farmacológico. No sentido de 
evitar o rebote, pode-se usar formulações de liberação 
lenta de levodopa. O tempo para início de ação é de 2 
horas para a formulação de liberação lenta. Os agentes 
precussores de dopamina de formulação de ação rápida 
e lenta estão indicadas em SPI leve ou intermitente 5,15.  
As doses máximas de levodopa nas duas formulações 
não devem exceder 400 mg por dia por aumentar sen-
sivelmente o risco de expansão (vide abaixo).

Os efeitos colaterais dos precussores dopaminér-
gicos incluem náusea, vômito, diarréia, boca seca, 
constipação ou diarréia. Também podem causar insônia, 
fadiga, ansiedade, cefaléia. Discinesias são muito raras 
em pacientes com SPI6.

Fármaco / receptor Dose inicial Dose / dia Meia-vida Início de ação Indicações

Levodopa

Levodopa / Carbidopa  
(Sinemet®)  D3,4 >> D1,2,5

50 mg 100-200 mg 90 min 1-2 hs
SPI leve

Risco de expansão
Levodopa / Benserazida (Pro-

lopa®)  D3,4 >> D1,2,5
50 mg 100-200 mg 90 min 1-2 hs

SPI leve
Risco de expansão

Levodopa de ação prololonga

Levodopa / Benserazida
(Prolopa HBS®) 

100 mg 100 mg 6 a10 hs 3 horas
SPI leve

Risco de expansão
Levodopa / Carbidopa 

(Cronomet®)
200 mg 200 mg 6 a10 hs 3 horas

SPI leve
Risco de expansão

Agonistas não ergotamínicos

Pramipexole (Sifrol®) 
D3>D4>D2>D1,5

0,125 mg 
0,25-2,5 mg, 

2 ou 3x/
6 a 8 hs 1 a 2 h SPI moderada

Ropinirole (Requip®) 
D3>>D2,4>D1,5

0,25 mg 1 a 4 mg 6 a 24 hs 1 h SPI moderada

Agonistas ergotamínicos

Carbegolina (Dostinex®) 
D3,2>D4

0,5 mg
0,50 a 4 mg 65 hs 0,5 a 4h SPI moderada-grave

Bromocriptina (Parlodel®)
D3,2>D4

1,25 mg 2,5 a 5,0 mg 6 hs 1 a 3 h SPI leve-moderada

Pergolida (Celance®) 
D3>D2>D4>D1,5

0,025 mg 0,25-1,0 mg, 12 a 16 hs 2 h SPI leve-moderada

Tabela 1. Agonistas Dopaminérgicos para tratamento da Síndrome das Pernas Inquietas.
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Agonistas dopaminérgicos 
Existem duas classes de agonistas dopaminérgi-

cos, os derivados do ergot e os não-ergotamínicos15. 
A classe não-ergotamínicos (pramipexole e ropinirole) 
são agentes agonistas dos receptores D3 e em menor 
grau dos receptores D2. 

Os ergotamínicos são agonistas dopaminérgicos D3 
e em menor grau dos receptores D2 e D4 (bromocrip-
tinapergolida, carbegolina15. 

O tempo para início de ação dos agonistas dopami-
nérgicos é cerca de 90 a minutos. Estes agentes não são 
eficientes uma vez que os sintomas já se iniciaram5,27. 
A Academia Americana de Medicina do Sono indica 
os agonistas dopaminérgicos em casos de SPI diária 
e SPI refratária15.

As doses de agonistas devem ser ingeridas em jejum 
e elevadas mais lentamente para se evitar náuseas e 
vômitos. Os efeitos colaterias dos agonistas dopaminér-
gicos incluem, congestão nasal, edema de membros 
inferiores, sonolência, insônia, fadiga, ansiedade5.

Agentes não ergotamínicos

Pramipexole 
Pramipexole é um derivado benzotiazólico (agonista 

D3 sintético) sendo o mais potente agente terapêutico 
estudado na SPI sendo uma das drogas mais estudadas 
em SPI com vários estudos16,31. É rapidamente absor-
vido, alcançando picos plasmáticos em 1 a 2 horas e 
deve ser ingerido 2 horas antes do horário de início 
dos sintomas sensitivos que devem ser precisamente 
determinados pela história do paciente. A meia-vida é 
de aproximadamente 9 a 12 horas não causando rebote, 
metabolismo é renal, não sendo portanto indicado para 
SPI secundária a insuficiência renal. 

Os efeitos terapêuticos são praticamente imediatos 
com alívios dos sintomas já no primeiro dia de uso manten-
do eficiência a longo prazo confirmados em vários estudos 
duplo cegos randomizados15,31. Os efeitos colaterais do 
pramipexole são mais leves quando comparados aos deri-
vados ergotamínicos mas pode incluir edema, desconforto 
gástrico, tontura e sonolência diurna. O pramipexole não 
causa fibrose retroperitoneal ou valvar. O risco de expansão 
com pramipexole é mais limitado do que com levodopa e 
ocorre em apenas 10% dos casos15,32.

Ropirinole
O ropirinole apresenta uma meia vida longa de 24 

horas e apresenta o menor potencial de causar expan-
são (apenas 4%) sendo indicado em casos de SPI diária, 
SPI refratária e expansão33. O ropirinole é o único agente 
metabolizado no fígado sendo indicado para os casos 
de SPI com insuficiência renal dialítica e apresenta os 
mesmos efeitos colaterais que o pramipexole15.

As doses recomendadas são de 0,25 a 2 mg/dia em 
incrementos de 0,25 a cada 2 a 3 dias para se evitar 
efeitos colaterais33-35. 

Estas medicações (pramipexole e ropirinole)  não 
apresentam perda de seus efeitos terapêuticos a lon-
go prazo e são a primeira escolha em casos de SPI 
diária, na SPI grave e refratária e no tratamento da 
expansão15,31.

Agentes ergotamínicos 
A bromocriptina (2,5 a 5,0 mg/dia), pergolida (0,25 

a 1,0 mg/dia), carbegolina (1 a 4 mg/dia) são agentes 
usados no tratamento da SPI diária, refratária ou ex-
pansão36,37, mas possuem menor grau de evidências 
científicas de eficácia e segurança na SPI15,.

A carbegolina, um agonista D3, possui uma meia 
vida longa (65 horas) e apresenta baixo potencial de 
causar expansão38,39 sendo indicada em casos de risco 
ou no tratamento da expansão 5,26. As doses recomen-
dadas são de 1 a 4 mg.

Efeitos colaterias dos agonistas dopaminérgicos 
ergotamínicos

Os agonistas ergotamínicos podem causar efeitos 
colaterais limitantes no início do tratamento como cons-
tipação, náuseas, vômitos, fadiga, sonolência, hipoten-
são postural, obstrução nasal e edema de membros 
inferiores.  Efeitos no sistema nervoso central: insônia, 
fadiga e ansiedade.

O risco dos agentes dopaminérgicos causarem so-
nolência excessiva diurna ou ataques de sono como na 
doença de Parkinson, é significativamente menor na SPI.

Os longo prazo são fibrose retro-peritoneal, retro-
pulmonar e valvulopatia cardíaca. Os maiores riscos 
de fibrose valvar e retroperitoneal foram relatados com 
pergolida nas doses de 4 mg. Estes efeitos colaterais 
dos ergotamínicos limitam a segurança desta classe 
de medicação40,41.

Benzodiazepínicos e agonistas dos receptores 
benzodiazepínicos

Estes agentes devem ser usados em casos de SPI 
intermitente ou em pacientes jovens que apresentam 
ansiedade associada com outra co-morbidade respon-
sável pela má qualidade de sono26. Clonazepam (0,5-4 
mg/dia ao deitar) é útil em pacientes com ansiedade 
ou com maior grau de fragmentação do sono e deve 
ser evitado em pacientes idosos por causa dos efeitos 
cognitivos e riscos de quedas6.

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 satisfatória com uma 
dose baixa de BZD, não necessitando de escalada 
das doses5.

Opióides 
Os agentes opióides são a segunda escolha para o 

tratamento da SPI em pacientes que não toleram agen-
tes dopaminérgicos e a primeira escolha no tratamento 
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da expansão após a troca do precussor dopaminérgico 
por um agonsita dopaminérgico tipo D2.

Os opióides atuam em todos os sintomas sensoriais 
da SPI e são indicados em casos de SPI refratária, 
no tratamento da expansão e em casos onde há ne-
cessidade de se suspender e substituir o tratamento 
dopaminérgico. Pacientes com sintomas dolorosos se 
beneficiam do uso de opióides5,26

Entre os opióides menos potentes podem ser utili-
zados, em casos de SPI diária ou refratária, a codeína 
(meia vida 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 opióides mais potentes morfina (5 - 15 mg), 
metadona (5 - 40 mg), oxicodona (10 - 40 mg), hidroxi-
codona (5 - 15 mg) devem ser reservados para casos 
refratários ou casos de expansão que não respondem 
aos agonistas dopaminérgicos ou às associação de 
BZDs com  gabapentina5,26. 

A morfina é um agente opióide potente e possui 
uma meia vida curta de 4 a 6 horas. A metadona é um 
opióide sintético de início de ação rápido e possui meia 
vida longa (12 horas). 

A metadona apresenta menor potencial de tolerân-
cia e dependência entre os opióides mais potentes, 
sendo o mais indicado para tratamentos longos e em 
casos de SPI associados com neuropatia diabética43. 
A oxicodona é duas vezes mais potente que a morfina 
e apresenta um início de ação de cerca de 30 minutos 
e meia vida de 6 a 8 horas. As doses dos opióides 
devem ser administradas cerca de 60 a 90 minutos 
antes do horário de início dos sintomas de SPI e em 
casos especiais as doses devem ser divididas em até 
3 vezes por dia 5,26. 

Os principais efeitos colaterais dos opióides são cons-
tipação, náuseas, vômitos, efeitos cognitivos, sedação 
e depressão respiratória. Raramente há necessidade de 
escalada da dose dos opiáceos, portanto tolerância, de-
pendência e abuso não são problemas freqüentes26,43.

Anticonvulsivantes 
Gabapentina é a primeira escolha nos casos de SPI 

associada a neuropatia sensitivo-motora dolorosa; as 
doses preconizadas são 800 - 1800 mg / dia. Também 
é indicada em paciente com SPI com demências ou 
doença de Parkinson. A gabapentina não cursa com 
fenômeno de expansão44. 

Carbamazepina (200 - 600 mg /dia) apresentou me-
lhora subjetiva apenas em casos leves de SPI5. 

Suplementação ferro
A suplementação de ferro é indicada em pacientes com 

níveis baixos de ferro sérico. Quando o nível de ferritina for 
menor que 20 μ (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 absorção gástrica até 
que os seus níveis estejam superiores a 50 μ (ng/mL)29. 
Os benefícios da suplementação de ferro podem demorar 

até semanas depois de finalizado o tratamento mas alguns 
estudos indicam que o efeito terapêutico é fugaz não se 
prolongando por mais do que 4 a 5 semanas 21,26. 

Dosagens de seguimento de ferritina devem ser 
realizadas a cada 3 - 4 meses e a reposição de ferro 
pode ser interrompida no momento que o nível de fer-
ritina atinja nível acima de 50 μ (ng/mL) com exames 
semestrais para controle6. 

Outras drogas
Clonidina é um bloqueador alfa2-adrenérgico central 

podendo melhorar os sintomas da SPI. Clonidina na 
dose de 0,075 mg é eficaz no tratamento de SPI se-
cundária a uremia45. Hipotensão postural matinal limita 
o uso de doses maiores de clonidina

Baclofen (10 - 60 mg) um agonista GABA-B com 
efeitos relaxantes musculares apresenta livre passagem 
pela barreira hemato-encefálica, mostrou-se útil em 
alguns relatos isolados de SPI1. 

Tratamento na gravidez
A prevalência de SPI na gestação atinge um pico de 

25% no terceiro trimestre1. A investigação laboratorial na 
gestação inclui verificação de carência de ferro, folato e 
magnésio6.  A suplementação mineral e vitamínica pode 
surtir efeitos terapêuticos suficientes para se evitar o 
uso de outros agentes terapêuticos ou reduzir as doses 
dos mesmos1,5.

O tratamento no primeiro e segundo trimestres é 
essencialmente realizado com medidas comportamen-
tais e higiene do sono porque agentes dopaminérgicos, 
anti-epilépticos e opiáceos oferecem riscos de má-
formações fetais (classe C).  Contudo, clonazepam 
(0,50-2mg/noite) pode ser usado neste período1. O 
único agente dopaminérgico seguro para o período de 
gestação é a pergolida6.

O tratamento no terceiro trimestre pode ser realizado 
com clonazepam ou agonistas dopaminérgicos do tipo 
D3. Opióides podem causar síndrome da abstinência 
no recém-nascido6. 

SPI e transtorno depressivo
Desenvolvimento de sintomas depressivos e desajus-

tes sócio-familiares são comuns na SPI. O tratamento de 
portadores de SPI com depressão requer cuidados es-
peciais.  Agentes com perfil serotoninérgico do tipo ISRS 
podem induzir ou piorar sintomas de MPMS e SPI1. 

Nos casos de SPI com depressão leve a moderada 
o agente de primeira escolha é a bupropiona46 (150 
a 300 mg/dia), seguida pela amineptina (100 a 200 
mg/dia), reboxetina (2 a 8 mg/dia)1. Nos casos de SPI 
com depressão grave, aconselha-se tratar inicialmente 
o quadro depressivo e em seguida a SPI. Alguns casos 
de SPI com depressão que persistem com sintomas de 
sono podem responder a associações com gabapentina 
ou zolpidem1.
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Expansão
A expansão é uma intercorrência clinicamente sig-

nificativa e exclusiva do tratamento da SPI3. É definida 
como o desaparecimento da recorrência circadiana dos 
sintomas sensitivo e/ou motores com piora da intensi-
dade, duração, da extensão anatômica dos sintomas 
de SPI. Outra característica é a associação com o tra-
tamento com agentes dopaminérgicos principalmente 
os precussores dopaminérgicos em doses acima de 
400 mg/dia3. A patogênese da expansão não é conhe-
cida47.  A expansão ocorre em cerca de 40 a 80% dos 
casos tratados com levodopa de liberação rápida e em 
30% com a formulação de liberação lenta15, 27% com 
pergolida (ergotamínico)36,37, 10% com pramipexole32,48 
e cerca de 4% com carbegolina15 ou ropirinole34.  A 
expansão ocorre mais precocemente com levodopa 
e é geralmente mais branda e tardia com agonistas 
dopaminérgicos3,15. 

Entre os fatores de riscos para a ocorrência de 
expansão estão o uso de doses acima de 200 mg de 
levodopa, formas secundárias da SPI, níveis baixos de 
ferritina sérica e liquórica, perda crônica de ferro e o nível 
de gravidade do quadro clínico pré-tratamento3. Sexo e 
idade não representam riscos de expansão. Pacientes 
com síndrome de Parkinson e SPI não desenvolvem 
expansão mesmo com  doses altas de precussores 
dopaminérgicos. 

Não há relatos de expansão com anti-convulsivantes 
ou opióides41-44. A expansão é portando um fenômeno 
relacionado a agentes farmacológicos do tipo dopami-
nérgico, quer seja precussor ou agonista dopaminérgico 
e em doses altas3,15. 

Os critérios diagnósticos da expansão de acordo 
com o Grupo de Estudos Internacionais da Síndrome 
das Pernas Inquietas são 3:

1. O quadro clínico deve ter pelo menos cinco dias 
seguidos, na ausência de transtornos psiquiátricos, 
médicos ou drogas que justifiquem os sintomas;

2. Sintomas sensitivos-motores que passam ocor-
rer duas horas ou até mais cedo do que o horário 
inicialmente referido pelo paciente. Cerca de 96% dos 
casos apresentam este sintoma. Eventualmente há 
desaparecimento das características circadianas dos 
sintomas sensitivos (expansão temporal). Adiantamento 
do horário dos sintomas é o sintoma mais freqüente e 
confiável de expansão ;

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

Outros sintomas de expansão são3:
1. Expansão dos sintomas sensitivos para outros 

membros e segmentos do corpo (expansão espacial);
2. A latência dos sintomas passa a ser menor do que 

antes do tratamento;
3. Aparecimento de mioclonias à noite ou piora ou 

antecipação de mioclonias pré-existentes;

4. Tempo de latência para obter alívio com qualquer 
manobra de alívio é mais longo;

5. Tempo de duração do alívio com qualquer mano-
bra de alívio é mais curto ou inexistente.

A expansão geralmente aparece nos primeiros seis 
meses de tratamento mas pode se manifestar a qual-
quer momento da terapia 1,15. 

Expansão, rebote e tolerância clínica e SPI são fe-
nômenos que devem ser diferenciados. Rebote é o re-
aparecimento de sintomas de SPI após o final do efeito 
da dose relacionado com a levodopa de meia vida curta, 
que permite que os sintomas reapareçam antes do final 
do período do sono, sintomas estes que respondem a 
uma segunda dose ou a um agente dopaminérgico de 
meia vida mais longa 5,6.

Tolerância é a perda do efeito terapêutico com a 
presença de sintomas de menor intensidade do que na 
fase pré-tratamento, mas absolutamente sem expansão 
temporal ou expansão espacial5. A tolerância ocorre 
com agonistas, precussores dopaminérgicos15, agentes 
opióides42,43 e anti-epilépticos1. Aumento da dose do 
agente terapêutico produz eliminação dos sintomas 
de tolerância, exatamente o contrário do que acontece 
na expansão 1,5,6. 

Os sintomas de expansão melhoram com a redução 
da dose de precussores da dopamina; quando há to-
lerância, os sintomas de SPI pioram quando se reduz 
a dose destes medicamentos 1,5. 

Em alguns casos de expansão grave, os sintomas 
ocorrem o dia inteiro sem a característica circadiana e 
sem alívio com movimentação, exigindo o diagnóstico 
diferencial de acatisia secundária a neurolépticos3,6.

Tratamento da expansão 

Agonistas dopaminérgicos devem ser usados como 
a primeira escolha em casos de SPI diária ou refratária e 
principalmente em pacientes que apresentem sintomas 
antes da seis horas da tarde para prevenir sintomas de 
expansão15.

Inicialmente deve-se confirmar se há depleção de 
ferro e repor ferro via oral. Se o paciente não apresen-
tar baixos teores de ferro e ferritina sérica deve-se se 
considerar a dosagem de ferritina liquórica e proceder 
com a reposição de ferro 5,6.

As medidas terapêuticas da expansão combinam 
estratégias de antecipação, substituição e adição de 
outros agentes medicamentosos5,26. O passo inicial é 
reduzir a dose da levodopa e antecipar a administração 
para duas horas antes do início dos sintomas. Caso con-
trário, deve-se substituir a levodopa por outra droga do-
paminérgica como pramipexole, ropirinole, cabegolina 
ou pergolida26. Se a expansão aparecer com ropirinole, 
deve-se trocar por pramipexole e vice-versa ou por car-
begolina5,26. Por último, deve-se adicionar ou substituir o 
agonista dopaminérgico por agentes opiáceos de me-
nor potência e gabapentina e em casos selecionados, 
por agentes opiáceos de alta potência26.
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Algoritmo do tratamento da expansão:
1. Antecipar e reduzir a dose da levodopa ou agonis-

ta em duas horas antes do início 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 não der certo,
5. Trocar o agonista dopaminérgico por opióide 

de baixa potência: tramadol (meia vida de 6 horas) 
50 - 150 mg/dia ou codeína (meia vida de 4 horas) 15 
-120 mg/dia,

6. Adicionar gabapentina ao agente opióide de baixa 
potência,

7. Trocar o agente opióide de baixa potência por um 
opióide de alta potência: 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 SPI26

SPI intermitente ou leve 

Medidas de higiene do sono,
1. Levodopa (50 a 100mg) de liberação 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 alívio dos sintomas.

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

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

SPI diária ou moderada

1. Os agonistas dopaminérgicos são a primeira 
escolha (pramipexole ou ropirinole).

2. Gabapentina.
Alguns casos de SPI diária com manifestação 

dolorosa se assemelham a quadros de dor crônica 
com índices 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 início do sono; aumentos da dosagem podem ser 
feitos a cada 3 dias até se obter alívio chegando até 
800-1800 mg/dia.

3. Opiódes de baixa potência: 
Tramadol 50 - 150 mg/dia (meia vida de 6 horas) 

ou codeína 15 -120 mg/dia ou 3mg/ml na solução 
oral.  Incrementos a cada dois dias até obtenção de 
controle.

4. Agonistas do receptor GABA-A (benzodiazepí-
nicos e zolpidem) isoladamente não sã indicados na 
SPI diária por causa do risco de quedas na medida 
que paciente acorda e tem que caminhar para aliviar 
os sintomas. 

Agonistas do receptor GABA-A (benzodiazepínicos 
e zolpidem) isoladamente não são indicados na SPI 
diária por causa do risco de quedas na medida que 
o paciente acorda e tem que caminhar para aliviar os 
sintomas. 

SPI refratária ou grave

1. Adicionar ao agente dopaminérgico um opióide 
de alta potência 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 não der certo,
4. Trocar o agonista dopaminérgico por gabapentina
5. Adicionar gabapentina ou clonazepam
6. Apomorfina EV 
7. Quinina
8. Toxina botulínica tipo A 50 UI em cada músculo tibial 

anterior, nos músculos gastrocnêmicos, quadrados femo-
rais e ou 25 a 50 UI musculatura para-espinal lombar.
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