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SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS
COM HERANCA AUTOSSOMICA DOMINANTE
PIORADA PELO USO DE MIRTAZAPINA

Relato de caso

Hélio A.G. Teive?, Anibal de Quadros?, Felipe Cabral Barros?, Lineu César Werneck*

RESUMO - Relatamos o caso de uma paciente de 78 anos, com diagndstico estabelecido de sindrome das
pernas inquietas (SPI), de etiologia primaria com heranca autossdmica dominante. A paciente apresentava
quadro depressivo associado. Enfatiza-se a piora do quadro clinico da SPI apés o uso de anti-depressivo com
acdo inibidora seletiva da recaptagdo de serotonina (mirtazapina), com atenuacdo dos sintomas apos a retirada
da droga, e a excelente resposta terapéutica com o uso de agonista dopaminérgico (pramipexol) em baixa dose.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome das pernas inquietas, mirtazapina.

Worsening of autosomal dominant restless legs syndrome after use of mirtazapine: case report

ABSTRACT - We report the case of a 78 years old female patient with primary restless legs syndrome (RLS) with
an autosomal dominant pattern of inheritance. In addition, the patient also had depression. We emphasize
the worsening of symptoms of RLS after the use of a selective serotonin uptake inhibitor (mirtazapine), with
improvement after the drug was discontinued, and an excellent recovery with the use of low dose dopaminergic

agonist (pramipexol).

KEY WORDS: restless legs syndrome, mirtazapine.

A sindrome das pernas inquietas (SPI) é entidade
clinica conhecida h& séculos (Willis, 1685), mas foi
descrita por completo pela primeira vez por Ekbom
em 1945!2, Recentemente, o International Restless
Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) definiu os cri-
térios essenciais para o correto diagnostico da sindro-
me3. Um grande interesse nesta enfermidade vem
sendo observado recentemente, talvez pela sua alta
incidéncia, de até 5%, na populagdo em geral se-
gundo alguns estudos24. A falta de informacéo di-
rigida aos médicos e também o fato da sua fisio-
patologia ser ainda pouco compreendida contribu-
em para que seja uma doenca sub-diagnosticada. E
caracterizada, sumariamente, pela sensagdo de inqui-
etude, noturna e ao descanso, dos membros inferi-
ores, associados a queixas de parestesias e diseste-
sias. A insbnia é uma consequéncia comum destes
sintomas. Trata-se de doenga cronica, com maior pre-
valéncia acima dos 30 anos de idade'. Porém, pode

ocorrer em todas as faixas etarias. A classificacdo da
SPI ainda é motivo de controvérsia, sendo basica-
mente dividida em duas categorias: idiopética (pri-
maria) e sintomatica (secundaria). Nas formas prima-
rias pode-se encontrar formas familiares com heran-
¢a autossdmica dominantet34,

Neste artigo relatamos um caso da SPI com he-
ranca autossdmica dominante, bem como peculia-
ridades do tratamento, em particular a piora do qua-
dro clinico ap6s o uso de droga inibidora seletiva de
captacdo de serotonina (mirtazapina) e a excelente
melhora clinica apos tratamento com droga agonista
dopaminérgico (pramipexol).

CASO

Mulher, branca, com 78 anos de idade, vilva. Ha 2
meses comegou apresentar sensagdo de desconforto e pa-
restesias nos pés, pernas e coxas, semelhantes a “formi-

gamento”, ”queimacao”. Esses sintomas pioravam com a
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mudanca de temperatura ambiente (calor/frio) e ocorri-
am sempre no periodo da noite, somente quando a paci-
ente estava deitada. A paciente referia melhora parcial
dos sintomas quando se levantava da cama e caminhava.
Diversos diagndsticos foram feitos e diversos tratamentos
foram realizados, inclusive com clonazepam, que néo pro-
porcionaram melhora do quadro. A paciente também re-
feria quadro de insdnia e apresentava queixas de depres-
sd0. Durante a adolescéncia a paciente apresentou 0 mes-
mo quadro, porém com menor intensidade e, durante a
alguns periodos da vida, teve exacerbagdo dos sintomas,
bem como melhora espontanea. A paciente também esta-
va em acompanhamento médico por quadro de osteopo-
rose e osteoartrose. Na familia da paciente havia diversos
parentes com quadro semelhante (heredograma: Fig 1). Ao
exame fisico, a paciente apresentava-se em bom estado
geral, lGcida, orientada, com os dados vitais normais e
sem alteracdes ao exame fisico geral. Ao exame neu-
rolégico, apresentava facies depressiva, com bradifrenia
e bradicinesia. O exame dos nervos cranianos, do sistema
motor, coordenacéo, equilibrio, marcha, sensibilidade su-
perficial e profunda e os reflexos superficiais e profundos
eram todos normais.

Os exames laboratoriais realizados, hemograma, VHS,
glicemia, creatinina, VDRL, Na, K, célcio, lipidios totais e
fragBes, transaminases, ferritina e TSH eram normais. A
paciente ja tinha investigacdo com tomografia computa-
dorizada e ressonancia magnética de cranio, que foram
normais, e ressonancia magnética de coluna lombo-sacra
também normal.

Ao utilizar o medicamento antidepressivo mirtazapina
na dose de 30 mg ao dia por periodo de 30 dias, a paciente
observou acentuada piora das queixas de disestesias, pa-
restesias, com intenso desconforto nos pés. Apés a suspen-
sdo da droga ocorreu atenuacéo dos sintomas disestésicos.

Ja com a utilizagdo de amineptina (na dose de 200 mg ao
dia) ndo foi observada alteragdo do quadro clinico da SPI.

A paciente apresentou excelente resposta do quadro
da SPI com o uso de agonista dopaminérgico, pramipexol,
na dose de 0,125 mg em duas tomadas diérias.

DISCUSSAO

A SPI pode ser dividida em duas categorias basi-
cas: idiopatica (primaria) e sintomatica (secundaria);
e ainda em familial e ndo-familial*24®. Ondo e Jan-
kovic publicaram, em 1996, um estudo de correla-
¢ao clinico-etiolégica da SPI e sugeriram classificar a
sindrome em formas neuropatica e familial, pois os
resultados do estudo demonstraram que SPI a idio-
patica apresenta cerca 92% de positividade na his-
téria familiar e as formas apresentando lesdo neural
(neuropética) tinham apenas 13,3% com histéria fa-
miliars. Em 1995, o IRLSSG estabeleceu um consen-
so acerca de critérios diagndsticos essenciais para a
SPI, quais sejam: 1-desejo de mover os membros, usu-
almente associado com parestesias e disestesias; 2-
inquietude motora; 3-piora ou presenca exclusiva dos
sintomas ao repouso (em decubito ou sentado), com
alivio parcial, temporario, pela atividade; 4-piora da
sintomatologia a noite e durante a madrugada. Todas
as quatro caracteristicas tem que estar presentes para
o diagnostico ser estabelecido corretamente?.

A SPI também costuma acompanhar-se das seguin-
tes caracteristicas clinicas: 1-distarbios do sono e suas
consequéncias; 2-movimentos involuntarios (mo-
vimentos periédicos dos membros durante o sono,
movimentos involuntarios dos membros em vigilia e
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Fig 1. Heredograma mostrando herang¢a autossdmica dominante.
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ao repouso); 3- exame neurolégico normal; 4- curso
clinico apresentando inicio em qualquer idade, com
acometimento mais intenso em pacientes de meia ida-
de e de idade avan¢ada, podendo ter quadro estéatico
ou ainda progressivo; 5- histdria familiar, sugestiva de
heranca autossdmica dominante®®.

Os disturbios do sono, presentes na maioria dos
pacientes com SPI, também s&o responsaveis pela pro-
cura do atendimento médico. Estes disturbios podem
ser intensos a ponto de o paciente ndo conseguir se
manter num emprego ou levar uma vida produtiva
por severa sonoléncia diurna?®®. Os pacientes apre-
sentam dificuldade em adormecer ou acordam fre-
quentemente durante a noite devido as parestesias e
a agitacdo motora das pernas (ha também associacdo
com movimentos peridédicos dos membros durante o
sono)?3. Acredita-se também que a piora da
sintomatologia a noite ndo é somente devida ao fato
dos pacientes estarem mais deitados nesse horério,
mas que ha um fator independente, talvez circadiano
contribuindo para a piora noturna dos sintomas?. As
parestesias costumam ser bilaterais e simétricas, mas
também podem ser unilaterais e sua distribuicdo pode
flutuar muito num periodo de 24 horas?3. E consenso
que a inquietude motora é parcialmente involuntaria,
pois os pacientes sentem-se compelidos a mover, mas
parcialmente voluntaria no sentido em que os pacien-
tes escolhem quais movimentos realizar para alivia-
rem o desconforto nas suas pernas=.

Os movimentos involuntarios podem ocorrer so-
mente durante o sono, chamados entdo de movi-
mentos periddicos dos membros durante o sono,
ou movimentos involuntarios dos membros que
ocorrem com os pacientes em vigilia. No primeiro
caso 0s movimentos costumam ocorrer nos estagi-
os | e Il do sono, e caracterizam-se por movimentos
estereotipados do tipo dorsiflexdo do halux com
abertura em leque dos demais artelhos (semelhante
ao sinal de Babinski), com duracgéo de 0,5 a 5 segun-
dos, que recorrem em intervalos de 5-90 segun-
dos?36. O exame neuroldgico é sempre normal nos
casos de SPI de etiologia primaria, exce¢do apenas
aos casos secundarios, em que exista neuropatia peri-
férica ou radiculopatia espinhal®. Acredita-se que a
SPI seja uma doenca de meia idade e da senilidade,
mas estudos recentes mostram que os sintomas fre-
guentemente iniciam na infancia e adolescéncia®*.
A SPI na adolescéncia e infancia poderia ser confundi-
da com o transtorno de atengédo, com hiperatividade’.

A paciente aqui relatada apresentou os quatro
critérios diagnosticos essenciais para a SPI, bem como
distarbio do sono e clara heranga autossdmica domi-

nante. Montplaisir et al. estudaram 133 pacientes
com SPI, através de avaliacdo clinica, polissonogréfica
e genética e concluiram que 63% dos pacientes ti-
nham histéria familiar positiva para SPI, sugerindo
uma heranga autossdémica dominante?.

Trenkwalder et al. avaliaram uma grande familia
com SPI, com o estudo de 20 individuos, pertencen-
tes a quatro geracdes®. A expressdo clinica da sin-
drome nos diferentes individuos desta familia foi
bem variavel e o padréo de heranga encontrado foi
0 autossdmico dominante, com alta penetrancia.
Além disso, foram encontrados indicios de anteci-
pacdo, baseados na idade média de aparecimento
dos sintomas que decaiu da Il a IV geracdo. No caso
aqui relatado ha uma clara evidéncia de heranca au-
tossdmica dominante e chama a atencéo o fato de
muitos acometidos ndo terem o correto diagndstico
e tratamento apesar de terem idades avangadas®.

A SPI pode ter origem secundaria, dentre as cau-
sas relacionadas estéo: deficiéncia de ferro, folato e
vitamina B12 (com ou sem anemia); gravidez; poli-
neuropatia (uremia, diabetes mellitus, artrite reuma-
téide, doenca de Charcot-Marie-Tooth, abuso de &l-
cool, avitaminoses, amiloidose, sindrome de Sjégren,
crioglobulinemia, les6es de plexo lombossacral,
polineuropatia crénica idiopatica); mielopatia crb-
nica; doenca de Parkinson; doenga pulmonar obs-
trutiva crbénica; gastrectomia parcial; carcinoma;
hipotireoidismo; medicacbes (neurolépticos, litio,
beta-bloqueadores, antidepressivos triciclicos, anti-
convulsivantes, bloqueadores de histamina, cafeina
e alcool)**°. H& que se ressaltar que a SPI ocorre em
15-20 % dos pacientes com insuficéncia renal®. De
outra forma, muitas das associa¢des acima descri-
tas sdo baseadas em pequenas séries ou relatos de
caso, e tendo em vista a alta prevaléncia de sinto-
mas de SPI na populagdo em geral, estes dados de-
vem ser interpretados com muita cautela.

Observam-se, associa¢Bes da SPI com outras do-
encgas com a sindrome de Gilles de la Tourette e aca-
tisia induzida por neurolépticos, sugerindo um distar-
bio no sistema dopaminérgico e opidide®®. A acatisia,
definida como inquietude motora, que é induzida
por medicacdes anti-psicéticas bloqueadoras de do-
pamina pode ser um diagnostico diferencial dificil.
A necessidade de movimentar os membros na acati-
sia traduz uma sensacdo de desconforto interno ou
de inquietude, ndo necessariamente referida nas ex-
tremidades (frequentemente sem os sintomas dises-
tésicos). A acatisia também ndo costuma piorar a
noite, ou quando o paciente deita, pelo contrério
pode ocorrer melhora dos sintomas com o decubito®.
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Ndo ha ainda uma explicacdo neurofisiologica
plausivel para a SPI, contudo interroga-se a existén-
cia de um disturbio ciclico do trato reticulo espinhal
inibitério. Estudos eletrofisiolégicos sugerem que a
anormalidade possa basica ser localizada ao nivel
do tronco encefélico, na ponte ou rostral a ela ou
mesmo ao nivel do tdlamo e do cerebelo!*!2. Have-
ria desta forma um fenédmeno de desinibi¢éo do tron-
co encefdlico, de natureza ainda n&o definida, le-
vando a ativacdo de geradores de movimentos invo-
luntérios ao nivel da medula espinhal’. Questiona-
se a origem da SPI a uma disfuncéo do sistema dopa-
minérgico diencéfalo-espinhal, ou ainda seroto-
ninérgico e opidide!**s,

Avancos recentes em neuroimagem funcional,
como tomografia com a utilizagdo de tomografia
com emissdo de positrons e ressonancia magnética
funcional de alta resolu¢do, apontam para altera-
¢Oes a nivel de sistema nervoso central, principalmen-
te no sistema dopaminérgico descendente. Porém
nenhuma alteragcdo anatdmica é observada com as
atuais técnicas de neuroimagem e nenhum estudo
anatomo-patoldgico ou de necropsia relevante foi
realizado até o presente momento!*15,

As principais medidas gerais no tratamento da SPI
incluem diminuicdo ou parada de ingestdo de bebidas
com cafeina, parar de fumar, reducéo na ingestéo de
alcool. Estas substancias podem precipitar ou exacer-
bar a condicdo clinica. Um banho quente antes de
deitar tem ajudado alguns pacientes®.

O tratamento da causa bésica ou afastamento
do fator exacerbante, quando identificados, frequen-
temente é efetivo no alivio da sintomatologia. As-
sim, pacientes com deficiéncia de ferro respondem
muito bem & terapia com reposi¢ao de ferro. Suple-
mentos de folato também sdo benéficos em pacien-
tes com essa deficiéncia, como no caso das mulhe-
res gravidas. Transplante renal e tratamento com
eritropoitina para anemia podem aliviar a SPI asso-
ciada a uremia ou dialise**.

H& tratamentos farmacoldgicos para pacientes
com quadro clinico mais intenso. As drogas que tém
mostrado beneficio no tratamento de pacientes com
SPI, em estudos randomizados controlados, séo:
levodopa (50 a 600 mg /d, usualmente 100 a 200
mg /d, mais um inibidor da decarboxilase periféri-
€0), 0 uso de agonitas dopaminérgicos, como o
mesilato de bromocriptina e mais recentemente o
pramipexol (em doses de 0,125, 0,25, 2 a 3 X ao
dia) e a utliza¢éo de cloridrato de oxicodona (0,1 a
0,9 mg /d, usualmente 0,1 a 0,3 mg /d)**1¢, Estudos

randomizados controlados tém demonstrado a efi-
cacia de levodopa com um inibidor periférico da
decarboxilase em pacientes com SPI idiopética ou
urémica. Estudos de longa data com levodopa de-
monstram que a droga permanece efetiva por até
cinco anos e sem o desenvolvimento de discinesias
severas. Preparagfes de levodopa de liberagdo re-
gular, tomadas ao deitar nem sempre controlam os
sintomas durante toda a noite e alguns pacientes
desenvolvem parestesias e inquietude motora du-
rante o dia, requerendo medicagao neste periodo?.
Mais recentemente, tem sido descrito com fre-
quéncia a ocorréncia de fenbmeno de rebote mati-
nal, com piora dos sintomas da SPI, ap6s o0 uso no-
turno de levodopa/inibidor de descarboxilase. Por
este motivo, na atualidade tem-se preferido o uso
de agonistas dopaminérgicos®. Os opidides tém sido
uma opc¢do para segunda linha de tratamento“. O
cloridrato de oxicodona é eficaz no controle do des-
conforto nas pernas, inquietude motora e disturbi-
os do sono, com efeitos colaterais minimos, porém
ja existem relatos de dependéncia em uso de opidides
potentes de curta agdo em pacientes vulneraveis, o
que restringe o seu uso*®. Clonazepam também tem
sido usado com sucesso em alguns pacientes que néo
responderam a tratamento inclusive com outras dro-
gas. A sonoléncia durante o dia, efeito indesejado
comum aos benzodiazepinicos, pode ser um inconve-
niente em alguns pacientes?.

O presente relato quer focalizar a excelente res-
posta da paciente a terapia com pramipexol (0,125
mg 2x /d), agonista dopaminérgico ndo ergolinico,
com a utilizacdo de baixas doses.

Montplaisir et al., em 1999, realizaram estudo
duplo cego, randomizado, controlado por placebo,
com 10 pacientes com SPI, com tratamento com pra-
mipexol. Os autores concluiram que o pramipexol é
0 mais potente agente terapéutico testado para a
SP117, Resultados semelhantes foram publicados pelo
mesmo grupo de Montplaisir et al. em 2000, com
anélise de 7 pacientes com SPI, com tratamento com
pramipexol por um periodo de 7,8 meses*®. A intro-
ducdo do antidepressivo mirtazapina, um inibidor
seletivo da captagdo de serotonina, acarretou piora
acentuada do quadro da SPI, e a retirada da mitar-
zapina resultou em melhora dos sintomas. Existem
varios relatos de SPI induzida por medicagbes anti-
depressivas, como a mianserina'®2°, paroxetina?,
fluoxetina??, sertralina? e mirtazapina?*.

O aumento da atividade serotoninérgica cerebral
induzida pelo uso de drogas inibidoras seletivas de
captacdo de serotonina pode inibir a liberacdo de
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dopamina pelos neurbnios dopaminérgicos, desta
forma pacientes com doengas neuronais que apre-
sentam reducdo da atividade dopaminérgica, tais
como a SPI e a doenca de Parkinson, apresentam
grande risco de piora do quadro clinico®.

A evolucdo clinica em resposta a medicagao, da
paciente em questdo, vem reforcar a opinido que a
SPI guarda estreita relacao etioldgica tanto com sis-
temas dopaminérgicos como serotoninérgicos.
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