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Resumo - ��������� ������� ��� �������� �����������  ���������  ������ ����� ����������  ����� ����� ��������������� Este artigo contém as conclusões de reunião de 17-18 de novembro de 2006 do Grupo Brasileiro 
de Estudo em Síndrome das Pernas Inquietas (GBE-SPI) sobre diagnóstico e tratamento de SPI. Reiterou-se 
que se trata de condição de diagnóstico exclusivamente clínico, caracterizada por sensação anormal loca-
lizada, sobretudo, mas não exclusivamente, em membros inferiores, com piora noturna e alívio por movi-
mentação da parte envolvida. Agentes terapêuticos com eficácia comprovada por estudos classe I são ago-
nistas dopaminérgicos, levodopa e gabapentina enquanto que ácido valpróico de liberação lenta, clona-
zepam, oxicodona e reposição de ferro têm eficácia sugerida por estudos classe II. As recomendações do 
GBE-SPI para manejo de SPI primária são medidas de higiene do sono, suspensão de agentes agravantes de 
SPI, tratamento de comorbidades e agentes farmacológicos. Para estes as drogas de primeira escolha são 
agentes dopaminérgicos; segunda escolha são gabapentina ou oxicodona; e terceira escolha são clonaze-
pam ou ácido valpróico de liberação lenta.
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drome (RLS). RLS is characterized by abnormal sensations mostly but not exclusively in the legs which wors-
en in the evening and are improved by motion of the affected body part. Its diagnosis is solely based on 
clinical findings. Therapeutic agents with efficacy supported by Class I studies are dopamine agonists, le-
vodopa and gabapentine. Class II studies support the use of slow release valproic acid, clonazepan and 
oxycodone. The GBE-SPI recommendations for management of SPI are sleep hygiene, withdrawal of med-
ications capable of worsening the condition, treatment of comorbidities and pharmacological agents. The 
first choice agents are dopaminergic drugs, second choice are gabapentine or oxycodone, and the third 
choice are clonazepan or slow release valproic acid.
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A síndrome das pernas inquietas (SPI) foi inicial-
mente identificada em 1672 por Sir Thomas Willis, 
médico e anatomista inglês1 mas foi apenas em 1945 
que o neurologista Karl Ekbom, na Suécia, redesco-
briu esta síndrome publicando um relato de caso2. 
Apesar desta longa história, apenas recentemente 
SPI tem despertado maior interesse na comunidade 
médica. Possivelmente, a maior razão para isto é a 
constatação que se trata de afecção neurológica bas-
tante freqüente. Ainda que pareçam existirem dife-
renças étnicas na sua prevalência e não existam es-
tudos epidemiológicos brasileiros, estimativas atuais 
apontam que pelo menos 5% da população sejam 
portadores de SPI3. 

A característica fundamental desta enfermidade 
é a presença de desconforto, especialmente notável 
nas pernas (ainda que possa afetar outras regiões 
do corpo), cuja intensidade tem flutuação circadiana 
(aumenta à noite) e é aliviado por movimentação da 
parte corporal afetada. A maioria dos pacientes tem 
formas primárias de SPI, onde se reconhece a presen-
ça de significativa contribuição genética. No entanto, 
em cerca de 1/3 dos casos SPI é secundária a outras 
condições, como neuropatias periféricas e outros4. 
Com o aumento do interesse nesta condição, vários 
estudos demonstram que existe amplo armamentário 
terapêutico capaz de aliviar seus sintomas. 

O objetivo deste artigo é relatar as conclusões dos 
trabalhos da reunião do Grupo Brasileiro de Estudo 
da Síndrome das Pernas Inquietas (GBE-SPI), que se 
reuniu em São Paulo, SP, nos dias 17 e 18 de novem-
bro de 2006 para discutir diagnóstico e tratamento 
da SPI nas condições de prática médica do Brasil.

Método
O GBE-SPI fez revisão sistemática da literatura publica-

da sobre diagnóstico e tratamento da SPI. Para isto, levan-
taram-se todos os artigos publicados e postados no Medli-
ne até novembro de 2006 relativos a este tema. Sua análise 
foi feita levando-se em conta os critérios sugeridos pela 
American Academy of Neurology e European Federation 
of Neurological Sciences5,6. Como será detalhado nos dois 
parágrafos seguintes, estes critérios podem levar à defini-
ção da utilidade ou inutilidade de métodos diagnósticos e 
terapêuticos. Este artigo, porém, descreve conclusões posi-
tivas (isto é, ocasiões quando o método diagnóstico é útil 
e a intervenção terapêutica é eficaz).

Para fins desta comunicação, foram selecionados estu-
dos Classe I e II. No quesito diagnóstico, Classe I significa 
estudo prospectivo em amplo espectro de pessoas com a 
condição suspeita, usando um “padrão ouro” para a defi-
nição de caso, em que o teste é aplicado por meio de ava-
liação cega, de modo a permitir avaliação do teste apro-
priado para a acurácia diagnóstica. Por estudo de Classe II 
de diagnóstico compreende-se estudo prospectivo de pe-

quena fração de pacientes, ou estudo bem desenhado, re-
trospectivo, de ampla quantidade de pessoas com a condi-
ção estabelecida (através de “padrão-ouro”) comparadas 
a ampla quantidade de indivíduos controle, onde o teste 
é aplicado por meio de avaliação cega, de modo a permi-
tir avaliação do teste apropriado para a acurácia diagnós-
tica. O uso de ao menos um estudo Classe I ou pelo menos 
dois estudos Classe II permite definir se um teste diagnós-
tico é ou não é útil ou preditivo do diagnóstico (recomen-
dação Classe A). Adicionalmente, o GBE-SPI emite sua opi-
nião baseada nas peculiaridades de prática médica no Brasil 
e na experiência pessoal de cada um de seus membros. Por 
fim, deve ser ressaltado que as recomendações deste tex-
to, ainda que baseadas em criteriosa e sistemática revisão 
da literatura médica sobre o assunto e na atividade de ex-
perientes clínicos, não representam as únicas opções diag-
nóstica e terapêutica possíveis e, de forma alguma, têm im-
plicações médico-legais. 

Também para avaliação de métodos terapêuticos foram 
usados critérios Classe I e II. Um estudo qualifica para a pri-
meira categoria se é ensaio clínico em população represen-
tativa, com poder estatístico adequado, prospectivo, ran-
domizado e com avaliação cega de variável primária, ou é 
revisão sistemática com adequado poder estatístico de en-
saios clínicos prospectivos, randomizados, em população 
representativa e com poder estatístico adequado. Estudos 
que qualificam para Classe I devem ter (A) randomização 
às cegas dos investigadores, (B) objetivo(s) primário(s) cla-
ramente definidos, (C) critérios de inclusão e exclusão cla-
ramente definidos, (D) contabilidade adequada de aban-
donos do estudo e mudança de braço de randomização 
(‘cross-over’) cujos números sejam baixos o suficiente para 
não criarem viés na análise, (E) apresentação clara de carac-
terísticas de linha de base dos pacientes e que não difiram 
dos participantes do grupo controle. Já estudos são consi-
derados Classe II sob o ponto de vista terapêutico se forem 
avaliação de coorte de pacientes e controle, prospectivo, 
em população representativa, com avaliação cega de vari-
ável primária e que tenham características (A) a (E) acima 
mencionadas ou se forem ensaio clínico prospectivo, con-
trolado, em uma população representativa mas que não te-
nham uma das características (A) a (E) acima mencionadas. 
A partir de um estudo classe I ou pelo menos dois estudos 
classe II pode-se definir uma intervenção terapêutica como 
eficaz, ineficaz ou danosa (recomendação classe A).

Resultados
Diagnóstico
O diagnóstico de SPI é exclusivamente clínico, 

obedecendo os critérios diagnósticos mínimos de 
acordo com o Grupo de Estudos Internacionais da 
Síndrome das Pernas Inquietas (International Restless 
Legs Syndrome Study Group - IRLSSG)7,8 e da Clas-
sificação Internacional dos Transtornos do Sono de 
20059: (1) Necessidade irresistível e intensa de mover 
as pernas geralmente acompanhada de ou causada 
por sensações parestésicas desagradáveis nas pernas 
entre o tornozelo e o joelho. Por vezes a compulsão 
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para movimentar os membros não é acompanhada 
do desconforto característico. Outros segmentos do 
corpo (braços) além das pernas podem ser acometi-
dos, mas raramente desacompanhados do acometi-
mento das pernas. A destacar que o profissional que 
cuida destes pacientes deve ficar atento às diversas 
expressões que podem ser usadas para caracterizar as 
queixas sensoriais: dor, ardor, dormência, desconfor-
to, mal estar, peso, formigamento, sensação de inse-
to andando na perna etc. (2) A necessidade de mover 
as pernas ou a sensação desagradável de desconfor-
to começa ou piora durante períodos de repouso ou 
inatividade, com o paciente sentado ou deitado. (3) 
A necessidade de mover as pernas ou a sensação de-
sagradável é aliviada total ou parcialmente por mo-
vimentos tais como caminhar, alongar-se, curvar-se. 
Alguns pacientes sentem alívio com manobras sensi-
tivas (banhos frios ou quentes, posturas específicas, 
massagens, etc). (4) A necessidade de mover as per-
nas ou a sensação desagradável apresenta uma ca-
racterística circadiana surgindo ou piorando no final 
do dia e à noite. As queixas são geralmente mais le-
ves durante o dia do que à noite e ocorrem picos de 
intensidade na madrugada.

Há, ainda, critérios de apoio ao diagnóstico: da-
dos clínicos ou laboratoriais que complementam o 
diagnóstico em casos especiais ou duvidosos como, 
por exemplo, em pacientes demenciados ou em crian-
ças que não podem fornecer um ou mais dos quatro 
critérios essenciais acima descritos. (1) Presença de 
movimentos periódicos de membros durante o sono 
(PLMS) e durante a vigília; (2) História familiar posi-
tiva de SPI, com hereditariedade sugestiva de ser au-
tossômica dominante; (3) Resposta significativa com 
doses baixas de agentes dopaminérgicos.

Diagnóstico de SPI na criança (2-12 anos)
O diagnóstico de SPI na criança é feito pelo preen-

chimento dos quatro critérios diagnósticos dos adul-
tos mais relato da própria criança consistente com a 
sensação desagradável e/ou desconforto nas pernas 
ou preenchimento dos 4 critérios diagnósticos dos 
adultos, sem o relato da criança, porém mais 2 dos 
seguintes critérios: (1) Transtorno de sono; (2) Fami-
liar de primeiro grau portador de SPI; (3) Polissono-
grafia com PLMI (índice de movimentos periódicos 
de membros) igual ou superior a 5.

SPI no paciente demenciado
(1) Sinais sugestivos de desconforto nas pernas: 

esfregar, massagear, agachar, gemer manipulando as 
próprias pernas; (2) Atividade motora excessiva nos 

membros inferiores; (3) Sinais sugestivos de descon-
forto nas pernas que surgem ou pioram no repou-
so ou inatividade; (4) Sinais sugestivos de desconfor-
to nas pernas melhoram com a atividade; (5) Os dois 
primeiros critérios ocorrem exclusivamente ou se in-
tensificam ao entardecer ou à noite.

Fatores de risco para SPI
São considerados fatores de risco para o apareci-

mento de SPI as seguintes situações: (1) Sexo femini-
no; (2) Idade >50 anos; (3) Gravidez; (4) Deficiência 
de ferro; (5) Doação freqüente de sangue; (6) Insufici-
ência renal crônica; (7) Neuropatia periférica; (8) Uso 
excessivo de álcool ou bebidas cafeinadas; (9) Uso de 
fármacos como antidepressivos, antihistamínicos, me-
toclopramida, lítio etc.; (10) Outros: doença de Pa-
rkinson, diabetes mellitus, fibromialgia, artrite reu-
matóide, mielopatias, transtornos do sono como nar-
colepsia e distúrbio comportamental do sono REM.

Diagnóstico diferencial
Existem várias condições que lembram a SPI, mas 

os dados de história familiar, a caracterização de sin-
tomas circadianos e a insônia auxiliam substancial-
mente no diagnóstico diferencial. Adiante seguem 
algumas condições que podem ser confundidas com 
SPI:

Neuropatia periférica – Polineuropatia periférica 
do tipo sensitiva (PNPS) e radiculopatia produzem 
sintomas de queimação e dor na superfície da pele, 
ao contrário da SPI que produz sensação na profun-
didade da musculatura. Os sintomas podem piorar a 
noite, mas estão presentes durante o dia, não me-
lhoram com atividade motora ou mental e não há 
PLMS. O exame neurológico é anormal com redução 
dos reflexos tendíneos profundos A PNPS pode, en-
tretanto, estar associada com SPI, tornando o diag-
nóstico diferencial extremamente difícil. Nesse caso 
está indicada a realização de eletroneuromiografia.

Acatisia – A acatisia está relacionada ao uso de 
drogas que bloqueiam os receptores da dopamina, 
como antipsicóticos e metoclopramina e com outros 
sintomas extra-piramidais como tremores e discine-
sia facial. Nestes casos, a necessidade de movimen-
tação não é acompanhada por parestesias, as quais 
não se restringem aos membros inferiores, mas sim 
ao corpo todo; a inquietação motora é caracteriza-
da por marchar no mesmo lugar e andar de um lado 
para o outro, não há tendência em piorar à noite ou 
em repouso. 
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Insuficiência vascular periférica – A dor piora com 
a movimentação e melhora com o repouso, há alte-
rações locais na pele, veias varicosas, e não há histó-
ria familiar e alterações do sono.

Síndrome das pernas dolorosas com movimentos 
dos artelhos – Esta condição incomum (comumente 
conhecida pelo nome em inglês painful legs and mo-
ving toes) relaciona-se freqüentemente a trauma pe-
riférico dos membros inferiores e se caracteriza dor 
difusa e intensa nos pés ou pernas, acompanhada 
por movimentos de flexão ou extensão dos artelhos 
antes sono. Estes movimentos, no entanto, são invo-
luntários, freqüentemente desaparecem durante o 
sono, não necessariamente pioram com o repouso e 
não melhoram com atividade.

Cãibras noturnas – As cãibras noturnas das per-
nas melhoram com alongamento, contudo ocorrem 
contrações palpáveis nos músculos afetados, com lo-
calização fixa e ou unilateral e não há desconforto 
sensorial.

Transtorno do déficit de atenção e hiperativida-
de (TDAH) – Uma condição especialmente importan-
te para o diagnóstico diferencial é o TDAH na popu-
lação pediátrica escolar10. Um dos critérios diagnósti-
cos de TDAH pelo DSM-IV é a presença de movimen-
tação excessiva de mãos e pés, levantar-se na sala de 
aula e sensação de inquietação motora que pode ser 
facilmente confundida com os critérios diagnósticos 
números 1 e 2 de SPI. Crianças com SPI apresentam 
irritabilidade, inquietude motora na sala de aula por 
causa do desconforto físico relacionado com a SPI 
que pode ser facilmente interpretado como hiperati-
vidade, desatenção ou causar desatenção. Além disso, 
crianças com TDAH apresentam alterações do sono 
com PLMS que podem ser confundidas com SPI.

Outros diagnósticos diferenciais – A lista de con-
dições que podem ser confundidas com SPI ainda in-
clui acatisia hipotensiva, estados de ansiedade, delí-
rio de infestação dos membros, estados de excitação 
maníaca, tremor ortostático, desconforto posicional, 
flutuações motoras no paciente parkinsoniano, dor 
do crescimento, mioclonias noturnas, distúrbio rít-
mico do movimento relacionado ao sono, estereoti-
pias (balançar as pernas ou pés), tremor ortostático 
e PLMS sem SPI.

Exames complementares – A investigação de al-
terações do metabolismo de ferro com dosagem sé-

rica de ferro, níveis de ferritina e saturação da trans-
ferrina deve ser realizada em todos os pacientes. A 
dosagem de ferritina e transferrina sérica devem ser 
idealmente realizadas por volta das 21 horas. A fer-
ritina no líquor (<6,5 m/L (ng/mL)) é mais específica 
e sensível do que a ferritina sérica isoladamente e 
a retirada do LCR deve ser realizada por volta das 
22 horas. Outros marcadores bioquímicos importan-
tes são: glicemia, creatinina, TSH, teste de gravidez, 
dosagem de cálcio e magnésio, vitamina B12 e áci-
do fólico. A eletroneuromiografia deve ser solicita-
da quando houver suspeita de neuropatia periféri-
ca. A polissonografia (PSG) não é rotineiramente in-
dicada para o diagnóstico de SPI. Contudo, quando 
o diagnóstico for duvidoso, quando o quadro clínico 
diurno for leve e houver sintomas intensos de frag-
mentação de sono, quando houver suspeita de sín-
drome da apnéia obstrutiva do sono simultaneamen-
te e se houver persistência de sintomas de fragmen-
tação do sono mesmo após o tratamento, a polisso-
nografia pode ser muito útil. Outro teste de auxilio 
diagnóstico é a actigrafia que registra períodos de 
atividade e inatividade de membros inferiores. O tes-
te da imobilização forçada, proposto por Montplaisir 
et al.11, é uma manobra de provocação dos sintomas 
de SPI através da imobilização do pacientes. É usado 
quase que exclusivamente no contexto de investiga-
ção científica. Por fim, recentemente foi feita a va-
lidação do teste de levodopa, que consiste na admi-
nistração de uma dose de 100 mg de levodopa com 
25 mg de benserazida no horário de inicio dos sin-
tomas sensoriais com subseqüente registro da inten-
sidade desses sintomas sensoriais a cada 15 minutos 
por um período total de 2 horas12.

Aumentação (“Augmentation”)
A aumentação é uma intercorrência clínicamente 

significativa e exclusiva do tratamento da SPI e geral-
mente aparece nos primeiros seis meses mas pode se 
manifestar a qualquer momento do tratamento13,14. 
Ocorre mais precocemente com levodopa e é geral-
mente mais branda e tardia com agonistas dopami-
nérgicos. Entre os fatores de risco para a ocorrência 
de aumentação estão o uso de doses acima de 200 
mg de levodopa, formas secundárias da SPI, ferriti-
na sérica e liquórica baixa, perda crônica de ferro e 
o nível de gravidade do quadro clínico pré-tratamen-
to como nas formas diárias e refratárias. Sexo e ida-
de não representam riscos de aumentação. Não há 
relatos de aumentação com antiepilépticos ou opiói-
des (exceção ao tramadol). A aumentação é portan-
to um fenômeno dependente do agente farmacoló-



	A rq Neuropsiquiatr 2007;65(3-A)	72 5

gico dopaminérgico, quer seja precursor ou agonis-
ta dopaminérgico15.

O diagnóstico da aumentação de acordo com os 
critérios diagnósticos IRLSSG são os seguintes13,15: O 
quadro clínico deve ter pelo menos cinco dias segui-
dos, na ausência de transtornos psiquiátricos, médi-
cos ou drogas que justifiquem o seguinte: (1) Sin-
tomas sensitivo-motores que passam a ocorrer duas 
horas ou menos do que o horário indicado pelo pa-
ciente e eventualmente há desaparecimento das ca-
racterísticas circadianas (expansão temporal). Adian-
tamento do horário dos sintomas é o sintoma mais 
freqüente e confiável de expansão e ocorre em cer-
ca de 96% dos casos (93); (2) Piora dos sintomas com 
aumento da dose de levodopa ou agonistas dopami-
nérgicos e melhora com a diminuição dessas drogas. 
A piora dos sintomas pode atingir níveis acima da-
queles pré-tratamento.

Aumentação, rebote, tolerância e progressão da 
SPI são fenômenos que devem ser diferenciados cli-
nicamente por causa das suas conseqüências na de-
cisão terapêutica. Rebote (25%) é o reaparecimen-
to e intensificação de sintomas após o final do efei-
to da dose. Tolerância é a perda do efeito terapêuti-
co de certa dose de medicamento. Aumento da dose 
produz eliminação dos sintomas de tolerância, exa-
tamente o contrário do que acontece na aumenta-
ção. Progressão é aumento lento e progressivo dos 
sintomas sem expansão temporal ou expansão espa-
cial em pacientes que estão em uso de agonistas do-
paminérgicos, precursores dopaminérgicos, opióides, 
anti-epilépticos ou outras classes de medicações.

Terapêutica
Agentes dopaminérgicos – A levodopa é uma pró-

droga que se transforma em dopamina pela ação de 
descarboxilase de aminoácidos aromáticos. Estudo 
Classe I16 mostra que este agente tem eficácia defi-
nida para o tratamento da SP. Os efeitos colaterais 
mais comuns são náusea, vômito, cefaléia, hipoten-
são postural, sonolência. O fenômeno de aumenta-
ção tem sido relatado em média em 60% dos pa-
cientes tratados com este agente (mínimo de 30% e 
máximo de 80%) enquanto que 20 a 35% (média de 
25%) dos portadores de SPI expostos a levodopa de-
senvolvem rebote. A combinação de levodopa de li-
beração regular com a de liberação lenta transitoria-
mente reduz as manifestações de aumentação que 
recorrem em 60% dos pacientes17,18. A experiência 
clínica indica que esta droga é eficaz em todas for-
mas clínicas e na maioria dos pacientes mas sua efi-
ciência é limitada por rápido aparecimento de efei-

tos colaterais. Recomenda-se uso de no máximo 200 
mg ao dia, que deve ser administrado sob forma de 
dose única 30-60 min antes de hora de aparecimen-
to habitual de sintomas para forma regular e 60-120 
min para forma lenta. Pode ser considerado uso in-
termitente e é agente particularmente seguro para 
uso durante a gravidez. Cautela maior quando ferri-
tina/ferro séricos estiverem baixos, pelo risco eleva-
do de aumentação.

Agonistas dopaminérgicos diretos agem direta-
mente no receptor dopaminérgico, dispensando sua 
prévia metabolização. Pergolida, cabergolina e roti-
gotina são exemplos destas drogas da geração mais 
antiga de drogas derivadas do ergot, os agonistas 
ergolínicos. Mais recentemente, foram desenvolvi-
das drogas não relacionadas com o ergot, os chama-
dos agonistas não-ergolínicos, dentre os quais se sa-
lientam pramipexole e ropinirole. Estudos Classe I e II 
para cabergolina, pergolida, pramipexole, ropinirole 
e rotigotina19-23 mostram que estes agentes têm eficá-
cia definida no tratamento de SPI. Os efeitos colate-
rais mais comuns são náusea, vômito, cefaléia, hipo-
tensão postural, sonolência, edema, alucinação. Ra-
ramente, agentes ergolínicos podem causar fibrose 
pericárdica, valvular, pleural e retroperitoneal. Ainda 
que existam relativamente poucos estudos para os di-
ferentes membros desta categoria de drogas, há re-
latos de aumentação ocorrendo em 3 a 37% dos pa-
cientes com SPI em tratamento com agonistas. Des-
conhece-se a freqüência de aparecimento de rebo-
te. Não existem estudos comparativos para avaliar 
eventuais diferenças entre os diversos agonistas do-
paminérgicos. A experiência clínica mostra que ago-
nistas são eficazes e bem tolerados em todas as for-
mas clínicas na maioria dos pacientes. Recomenda-se 
que estes agentes sejam administrados em dose úni-
ca diária 2h antes do início habitual dos sintomas. As 
doses recomendadas para os diferentes agentes são: 
bromocriptina – 2,5 a 7,5 mg; cabergolina – 0,5 a 2,0 
mg; pergolida – 0,05 a 0,5 mg; pramipexole – 0,125 
a 0,750 mg; ropinirole – 0,25 a 1,0 mg; rotigotina – 
adesivo de 4 a 6 mg18.

Anticonvulsivantes – Um estudo Classe I mostra 
que a gabapentina é definidamente eficaz para o 
tratamento da SPI24. Os efeitos colaterais mais co-
muns neste estudo foram indisposição geral, sono-
lência e sintomas gastrointestinais. A experiência clí-
nica mostra que este agente é particularmente útil 
para SPI secundária a neuropatias periféricas com sin-
tomas álgicos. A dose eficaz para o alívio de sintomas 
de SPI é costumeiramente alta, na ordem de 1800 mg 
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ao dia (administrada 2h antes do horário de início 
habitual de sintomas), que deve ser alcançada gra-
dual e lentamente18,24.

O outro anticonvulsivante comprovadamente efi-
caz no tratamento de SPI é ácido valpróico de libe-
ração lenta, que foi testado através de estudo Classe 
II25. O principal efeito colateral nestes ensaios foi so-
nolência, com dose recomendada de 300 mg iniciais, 
elevada para 600 mg dois dias mais tarde, com ad-
ministração única e 2h antes do horário de início ha-
bitual de sintomas18. Não pode ser esquecida a ne-
cessidade de monitoração periódica da função he-
pática. De ressalva, nenhum dos membros do GBE-
SPI tem experiência pessoal com o uso desta droga 
no manejo de SPI.

Benzodiazepínicos – O único benzodiazepínico 
que satisfaz os critérios metodológicos da presente 
análise sistemática é o clonazepam. Um estudo Clas-
se II indica que este agente é possivelmente eficaz 
para o manejo de SPI26. A ressaltar, porém, que este 
estudo apenas incluiu seis pacientes e que um outro 
ensaio Classe II não confirmou a eficácia do clona-
zepam para SPI27. O efeito colateral mais comumen-
te observado é sonolência diurna. A dose diária re-
comendada, administrada em única tomada ao dei-
tar, é 0,2 a 1,0 mg18. A experiência clínica do GBE-SPI 
mostra que se trata de agente particularmente útil 
em pacientes com ansiedade, fragmentação e priva-
ção do sono. Vale ressaltar que inexistem evidências 
científicas Classes I e II quanto à eficácia e seguran-
ça de outros benzodiazepínicos e agentes hipnóticos 
não-benzodiazepínicos em SPI.

Opióides – Estudo Classe II indica que a oxicodona 
tem eficácia definida no tratamento farmacológico 
da SPI28. Os efeitos colaterais mais comuns são cons-
tipação, letargia diurna e distúrbios respiratórios no-
turnos. A dose média recomendada de oxicodona é 
10 mg (podendo variar de 5 a 20 mg), administrada 
em dose única, 2h antes do início habitual dos sinto-
mas18. A experiência clínica sugere que oxicodona é 
particularmente útil para pacientes com formas de 
SPI refratárias e/ou com desenvolvimento de aumen-
tação ao serem tratados com outros agentes. Precau-
ção adicional é requerida em pacientes com históri-
co de droga-adição. Para outros opióides (codeína, 
metadona, morfina, propoxifeno e tramadol) ape-
nas existem estudos Classes III e IV.

Reposição de ferro – Estudos Classe II mostram 
que reposição endovenosa de ferro tem eficácia de-

finida no tratamento de SPI associada a IRC29. Por 
outro lado, ferro administrado oralmente é ineficaz 
para o tratamento da SPI primária conforme estu-
do Classe II30. No estudo de administração parenteral 
deste agente, os efeitos colaterais mais comuns fo-
ram náusea, constipação, mudança de cor de dentes, 
fratura de vértebra, fezes escurecidas e piora da SPI. 
Apesar da escassez de dados na literatura, os mem-
bros do GBE-SPI relatam que em sua experiência clí-
nica ferro oral pode ser útil em pacientes com SPI no 
contexto de anemia ferropriva, gestação, com ferri-
tina baixa e IRC. A dose recomendada de ferro iônico 
é 4-6 mg/kg/dia (100 mg de ferro iônico em 500 mg 
de sulfato ferroso), associado à vitamina C, fora das 
refeições e em dose única diária. A duração do tra-
tamento depende da condição de base.

CONCLUSÃO
A análise sistemática da literatura feita pelo GBE-

SPI confirma a noção amplamente estabelecida que 
o diagnóstico de SPI é feito com bases exclusivamen-
te clínicas, não havendo necessidade de propedêuti-
ca laboratorial. Ponto ressaltado pelos especialistas 
participantes do encontro é a necessidade de aten-
ção à diversidade de expressões que são utilizadas 
pelo brasileiro para descrever o desconforto associa-
do à SPI. Adiante seguem recomendações terapêuti-
cas para manejo de SPI em diferentes situações:

SPI primária – Agentes farmacológicos
1ª Escolha: Agentes dopaminérgicos (cabergolina, 

pergolida, pramipexole, ropinirole, levodopa). Não 
há evidências que favoreçam um agonista sobre o 
outro. Levodopa tem maior potencial de causar au-
mentação e rebote.

2ª Escolha: Gabapentina ou oxicodona. 
3ª Escolha: Clonazepam, ácido valpróico de libe-

ração lenta; combinações. 
Outras medidas: Higiene do sono; suspensão de 

fármacos agravantes (agentes antidopaminérgicos, 
inibidores super-seletivos da recaptação de seroto-
nina, tricíclicos, lítio, antihistamínicos, melatonina 
etc); evitar consumo de produtos ricos em cafeína, 
bebida alcóolica e exercício físico intenso antes de 
dormir; tratar comorbidades (outros transtornos do 
sono etc).

SPI secundária
Tratamento da causa quando possível. Há medi-

das apropriadas a situações específicas:
Gravidez: Levodopa, suplementação de ferro.
Insuficiência renal crônica dialítica: Suplementa-



	A rq Neuropsiquiatr 2007;65(3-A)	727

ção de ferro. Relatos de caso de cura pós-transplan-
te renal.

Neuropatia periférica: Gabapentina.

Aumentação
É importante frisar que os estudos relativos a esta 

situação são todos Classe IV15. No entanto, trata-se de 
problema de tal relevância clínica que os membros 
do GBE-SPI decidiram-se por emitir as recomenda-
ções que se seguem: não aumentar a dose de agen-
tes dopaminérgicos (a aparente redução de eficácia 
terapêutica comumente induz o médico a aumentar 
a dose da medicação o que, comprovadamente, pio-
ra a aumentação); antecipar a dose para 2h antes do 
novo início dos sintomas; alternar diferentes agentes 
dopaminérgicos entre si; trocar agentes dopaminér-
gicos por opióides e/ou gabapentina; utilizar associa-
ções de agentes de diferentes classes farmacológicas; 
sempre dosar ferritina e ferro séricos.

Outras situações
Inexistem dados para orientar de modo científi-

co as escolhas terapêuticas em SPI em crianças. Opi-
niões de especialistas do GBE-SPI (isto é, evidência 
Classe IV) sugerem que ác. valpróico, carbamazepi-
na, clonazepam, clonidina, levodopa além de medi-
das de higiene do sono podem ser úteis neste contex-
to. Também não há evidências Classes I e II para sus-
tentar escolhas no manejo de depressão associada à 
SPI. Sugestões do GBE-SPI de drogas antidepressivas 
que não costumam piorar SPI são bupropiona, rebo-
xetina e trazodona.
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