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RESUMO

ALBUQUERQUE, H. R. X. Sindrome das pernas inquietas em pacientes com
insuficiéncia renal cronica e em sujeitos sem doenca renal: um estudo
comparativo. 2007. 40f. Dissertagdo de mestrado. Universidade Federal de
Pernambuco

Objetivo do estudo: Comparar a freqUéncia e as caracteristicas clinicas da SPI em
pacientes com IRC e no grupo controle.

Sujeitos e método: 123 pacientes com IRC e 129 acompanhantes dos pacientes com
IRC, sem doenca renal foram avaliados mediante questionario contendo os critérios
para diagnostico e escala de gravidade da SPI, estabel ecidos pelo grupo internacional
de estudo da SPI, caracterizac@o clinica, historia familiar de SPI, habitos de vida e
medicacdes em uso. Apenas para os pacientes com |RC foram analisados os exames
laboratoriais rotineiros e clearance de creatinina.

Resultados: A frequéncia da SPI foi 21,1% no grupo de pacientes e 10,9% nos
controles. Comparando os subgrupos de pacientes com IRC, dialitico e ndo-dialitico,
com o controle, a frequéncia diferiu apenas nos pacientes em tratamento dialitico
(p=0,024). Historia familiar de SPlI aumentou a chance de apresentar a sindrome em
10,4 vezes entre os pacientes e em 16,8 vezes entre os controles. A forma de
evolucdo clinica diferiu  significativamente entre o0s grupos, o tipo
exacerbacdo/melhora predominou nos pacientes e os e a forma com remissdo
espontanea foi observada apenas no grupo controle. A evolucéo em degraus néo foi
encontrada em nenhum dos acometidos pela sindrome. Os grupos ndo diferiram
guanto ao relato de fatores de piora da SPI; os pacientes com IRC associaram como
eventos que agravam o0s sintomas a imobilizagdo prolongada, o cansaco, a
menstruagao, o periodo pré-menstrual, a sessdo de hemodidlise e o estresse, enquanto
gue os controles relacionaram como eventos que pioram 0s sintomas o estresse, 0
cansago, a ingestdo de polivitaminicos, o repouso prolongado, a gestacdo e o
aumento do fluxo menstrual. Apenas 3 sujeitos do grupo controle relataram fatores
de atenuacdo da sindrome. Os fatores associados com alivio dos sintomas foram:
deambular, banho quente, molhar as pernas e gravidez. Os pacientes com IRC, com e
sem a SPI, ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa quanto aos
valores de hemoglobina, hematécrito e niveis séricos de cacio, fésforo e fero,
exceto no caso dos pacientes submetidos ao transplante renal, que ndo tinham andlise
laboratoria do ferro sérico, e que por isso ndo entraram na analise.

Conclusdo: A freqgiiéncia da SPI em pacientes com IRC é maior que a observada em
individuos sem doenca renal, e aumenta com o progredir da IRC. De modo geral, as
caracteristicas clinicas da SPI em pacientes com IRC se assemelham as  grupo
controle, diferindo na forma de evolugdo clinica que na populacdo com IRC se
comporta com periodos de exacerbacéo e de melhora, provavelmente devido ao alto
potencial de instabilidade clinica a que estes pacientes estdo sujeitos.

Palavras-chave: Sindrome das pernas inquietas, insuficiénciarenal crénicae didlise.



ABSTRACT

ALBUQUERQUE, H. R. X. Restless Legs Syndrome i patients with CRF and in
subjects who had no renal disease reported: aclinical comparative study.

Purpose: To determine the frequency and the clinical characteristics of restless legs
syndrome (RLS) in patients with chronic renal failure (CRF) and in acontrol group.
Subjects and method: Two hundred fifty-two individuals were evaluated at random,
123 from the group of patients with CRF, and 129 from the control group. They were
evaluated by means of a standardized clinical questionnaire having their
identification data, essential criteria for their diagnosis, and a scale of severity of
RLS as set up by the IRLSSG. Data of characterization of RLS as an evolution form,
search of worsening and relieving factors, onset age of RLS, family records of RLS
among first degree relatives, smoking, coffee and alcoholic beverage intake, and use
of medication were applied. Laboratory exams, clearance of creatinine, and rend
disease data were required for the patients.

Results: The frequency of RLS was of 21.1% for the group with CRF and 10.9% for
the control group (p= 0.0038). When we compare the sub-groups of patients with
CRF, both dialytic and non-dialytic, with the control group, the frequency was
different only in the patients under dialytic treatment (p= 0.024). The existence of
RLS in the family history increased the chance of showing the syndrome in 16.8
times among individuals of the control group, and in 10.4 times among patients with
CRF. Only the evolution and report of relieving factors of the symptoms differed
from the statistically significant form among the onset subjects in both groups. The
type exacerbation/ relief predominated over the onset individuals in the group of
patients, and the spontaneous remissible form was observed in the control group
only. The steplike evolution was not found in any of those onsets by the syndrome.
The groups did not differ as to the report of worsening factors of RLS. As events that
may worsen the symptoms, the patients with CRF relate prolonged immobilization,
tiresomeness, menstruation, pre-menstrual period, undergoing hemodialysis, and
stress. On the other hand, the controls reported stress, tiresomeness, ingestion of
vitamins, long time rest, pregnancy, and increase of menstrua bleeding. Only 3
subjects of the control group reported relieving factors of the syndrome. They were:
walking around, warm shower, leg wetting, and pregnancy. The patients with CRF,
with or without RLS, did not show any significant statistical difference as to
hemoglobin, hematocrit values, and calcium, phosphate, iron serum levels. As to
patients who had had renal transplantation and had no laboratory analysis of serum
iron, they did not take part in that statistical analysis of those data.

Conclusion: The frequency of RLS among patients with (RF is greater than that
observed in individuals without renal disease, and enhances as CRF develops. In
general, the clinical characteristics of RLS among patients with CRF are similar to
those in the control group, the differences occurring in the clinical evolution which
happens with exacerbation/relief among the population with CRF, probably due to
the high potency of clinical instability to which those patients are subject.

Key words: Restless Legs Syndrome, chronic renal failure, dialysis.
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I. Introducéo

A sindrome das pernas inquietas (SPI) € uma condicdo muito prevaente.
Todavia é uma condi¢do pouco conhecida tanto pela populagdo em geral, como pela
comunidade médica. Acreditase que a primeira descricdo da SPI foi feita por
Thomas Willis em 1672, congtituindo uma das mais antigas observacfes na histéria
da medicina do sono (1). No entanto, foi gpenas em 1945, com a publicacdo da
monografia de Ekbom, que a doenca tornou-se uma entidade diferenciada conhecida
por “pernas inquietas’ (2). Nos anos 50, Symonds descreveu como “mioclono
noturno” os abalos anormais das pernas que ocorrem durante o sono (3). Lugares e
colaboradores (4) determinaram a natureza periodica dos movimentos e sua
associacdo com a SPI. Em 1980, Coleman (5) prop6s uma definicdo operacional e
uma escala de valores baseado na periodicidade, duracdo e persisténcia destes
movimentos, e seus efeitos no sono. Seu diagnostico € clinico e baseia-se nos
critérios estabelecidos pelo Grupo Interrecional de Estudos da SPI em 1995, e
revisados em 2003 (ANEXO 1) (6, 7). Séo definidas como critérios essenciais para
determinacdo dessa sindrome as seguintes caracteristicas. necessidade incontrolavel
de mover as pernas associada a sensagdes desconfortaveis ou desagradaveis; as
sensagOes de desconforto comegcam ou pioram nos periodos de inatividade; o
movimento produz alivio; os sintomas pioram ao entardecer ou a noite.

A SPI é uma desordem que compreende a forma priméria ou idiopética e as
formas secundarias. A forma priméria pode ser subdividida, por sua vez, como de
carater familiar ou de carater esporadico. Algumas condigbes parecem estar

associadas com essa sindrome, sendo as mais prevalentes os estados carenciais de



ferro, a insuficiéncia renal crénica (IRC) e a gestacdo, classicamente descritas nas
formas secundarias (8, 9). A sindrome é uma condicdo geralmente progressiva,
podendo ocorrer em curso estatico ou, como em alguns pacientes, de forma
intermitente ou de remissao espontanea por muitos anos (6). As influéncias genéticas
desempenham um papel importante em sua patogénese. Descreveramse dois
diferentes fenétipos baseados na idade de inicio dos sintomas: os com idade de inicio
precoce, menos de 45 anos de idade, tém maior possibilidade de histéria familiar de
SPI e forma de evolucdo lentamente progressiva, se comparados com os de inicio
tardio da sindrome (9, 10).

Uma notével caracteristica dessa sindrome € a piora dos sintomas a noite, com
grande impacto no sono, por fragmentélo (6). Conseglientemente, o individuo pode
apresentar queixas, tais como sono nhao-restaurador, sonoléncia excessiva diurna,
fadiga e disturbio do humor. Os sintomas da SPI podem ser agravados pelo uso de
substancias, tais como nicotina, cafeina, acool e por algumas classes de medicagoes,
entre essas, 0s inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, os antidepressivos
triciclicos, os blogueadores dopaminérgicos, e os anti- histaminicos (11-15). Algumas
das medicacfes preconizadas no tratamento da SPI, tais como os benzodiazepinicos
(12, 14, 15), sdo freguentemente usados por outras indicagdes, mais comumente
como indutores do sono.

A fisiopatologia da SPI ainda ndo estéd completamente esclarecida. Disfuncéo
dopaminérgica e deficiéncia de ferro desempenham papel importante na patogénese
dessa sindrome (16-20).

Dados obtidos por estudos neurofisiologicos e de neuroimagem funcional,

sugerem que a disfuncdo dopaminérgica ocorre ao nivel subcortical e medular (19-



23). Um nucleo dopaminérgico subcortical, o nicleo dopaminérgico diencefalico-
espinhal, o grupo neuronal A 11, esta localizado no hipotalamo préximo de centros
de controles circadianos; esse grupo neurona A1l projeta-se para a medula espinhal
e também esta envolvido com a fun¢do de antinocicepcdo (23, 24). Os neurdnios
desse grupo neuronal A11 modulam a excitabilidade espinhal cujas alteractes afetam
0 processamento sensorial predominantemente dos aferentes dos membros inferiores
em estruturas do tronco encefalico (23-26).

Deficiéncia de ferro no cérebro parece estar associada com deterioracdo
motora (27). Evidéncias sugerem que a deficiéncia de ferro altera a atividade motora
(28) e os padrdes circadianos da atividade motora (27, 29).

A associagdo da deficiéncia de ferro com a SPI é conhecida desde os primeiros
relatos dessa sindrome (2). O ferro cerebral, particularmente na substancia nigra,
acha-se diminuido na SPI (21, 30). Essa deficiéncia de ferro no sistema nervoso
central pode ocorrer mesmo com acesso normal a adequado do ferro periférico (17).

O ferro desempenha um papel importante na sintese da dopamina. O ferro
atua como coenzima da enzima tirosina hidroxilase, uma enzima chave na sintese da
dopamina (31, 32). A diminuicdo da atividade da tirosina hidroxilase resulta em
reducdo na formacdo da dopamina e, conseglentemente, na queda de sua
disponibilidade.

A assisténcia aos pacientes com IRC melhorou bastante nos ultimos anos. O
desenvolvimento de medicamentos para controle da anemia, deficiéncia do ferro, e
imunossupressores usados no pos-transplante renal, assim como o refinamento
tecnol 6gico dos processos de hemodidlise e de didlise peritoneal, tudo isso resultou

em melhoria da qualidade e expectativa de vida desses pacientes (33-38).



Estudos recentes, utilizando-se questionarios baseados nos critérios
diagnosticos da SPI estabelecidos pelo Grupo Internacional de Estudos da SPI,
encontraram na populagdo geral uma prevaléncia em torno de 10%, com faixa de
variagdo de 2,5% a 15% (8, 39-43). Por sua vez, entre os pacientes com doenca renal
crénica a prevaléncia estimada é de 1,5% a 70% (44-54). Nessa populacéo de
pacientes com IRC encontrou-se variagio similar em diferentes paises da Asia,
Europa e América do Norte (14). Na América Latina, um estudo realizado em um
servico de hemodidlise na cidade de Santiago, Chile, descreveu uma frequéncia de
SPI de 25,9% (49); no Brasil, em um estudo realizado em um centro de hemodidlise
em Petrépolis, Rio de Janeiro, a freqiéncia da SPI foi estimada em 14,8% (50).
Apesar da melhoria no manejo dos pacientes com IRC, ndo tem sido observada
gueda na frequiéncia da SPI nessa popul acéo.

Foi redlizada pesquisa bibliografica nas bases de dados eletronicos
PubMed, Medline, Lilacs e Scielo, utilizando-se as palavras-chave: “restless legs
syndrome’, “chronic renal failure”, “dialysis’, “ renal disease’, “sindrome das
pernas inquietas’, “insuficiéncia rena crénica’, “didise’, “doenca rena”,
“hemodidlise’. Entre os acometimentos nefrol6gicos encontramos referéncia apenas
a IRC como condi¢éo associada a SPI. Também ndo encontramos, em um mesmo
estudo, pacientes com IRC em diferentes estagios e condi¢cbes de tratamento
(conservador, diaitico, e pés-transplante renal).

Estudos anteriores em pacientes com |IRC analisaram hébitos ce vida e &

condicbes associadas a doenca renal, porém ndo foi descrita nenhuma forte

correlacdo com a SPI (14).



Considerando a imprecisdo dos dados na literatura quanto a SPI, em especial
em pacientes com IRC, avaliaremos a freqiiéncia e as caracteristicas clinicas da SPI
em pacientes com IRC (adultos de ambos os sexos) em tratamento conservador,
dialitico, e no pds-transplante renal e no grupo controle, individuos sem doenca renal
(adultos de ambos 0s sexos). Em seguida, faremos comparacdo dos dados obtidos

entre 0s grupos estudados.



I1. Objetivos

- Objetivo gerd:

Determinar se existe diferenca na freqliéncia e nas caracteristicas clinicas da
SPI em pacientes com IRC, quando comparados ao grupo controle, em sujeitos

sem doencarenal.

- Objetivos especificos:

Em pacientes com IRC, em tratamento conservador, diditico (didise
peritoneal e hemodidlise) e no pods-transplante renal, e também no grupo controle:

1. Descrever as variaveis biologicas, idade e sexo;

2. Determinar a freqiéncia da SPl de acordo com a presenca ou ndo da
IRC e com relagdo ao sexo;

3. Caracterizar a SPl quanto a gravidade, idade de inicio, evolucédo
clinica, procura de auxilio médico, impacto nas atividades de vida
didria (AVD), fatores agravantes e atenuantes,

4. Comparar a freqiiéncia do relato de historia familiar da SPl de acordo
com a presenca ou ndo da IRC nos acometidos e ndo acometidos pela
sindrome;

5.  Comparar a freqiéncia de uso de substancias que agravam ou

precipitam a sindrome (i.e., café, bebida acodlica, tabagismo, uso de

medi cagOes rel acionadas) e de substancias que a atenuam.



Em pacientes com IRC, em tratamento conservador, diaitico (didise

peritoneal e hemodidlise) e no pds-transplante renal:

1. Comparar 0s resultados das seguintes andlises laboratoriais:

hemograma, hematdcrito, ferro sérico, calcio e fésforo.



[11. Sujeitos e método

- Desenho, populagéo, sujeitos, local e periodo do estudo

Nesse estudo, do tipo corte transversal, 252 sujeitos adultos e de ambos os
sexos, foram avaliados de forma aleatéria, sendo 123 do grupo de pacientes e 129 do
grupo controle.

Dos 123 componentes do grupo de pacientes, 62 tinham déficit de funcéo
renal e estavam assim distribuidos: 30 em tratamento conservador, 32 no pos-
transplante renal. Os 61 pacientes restantes, com IRC terminal, estavam em regime
de didlise, sendo 28 em tratamento por didise peritoneal, e 33 em tratamento por
hemodidlise.

Os componentes do grupo controle, sujeitos que acompanhavam os pacientes
com IRC a0 hospital, e sem relato de doenga renal. Dos 129 entrevistados desse
grupo, 69 eram familial, compartilhavam de heranca génica (irméos, filhos, pais,
avos, tios e primos). Do restante, 60 eram ndo-familiares (cdnjuges, amigos e
cuidadores).

A coleta dos dados foi realizada no Servigo de Nefrologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco no periodo de abril a junho de

2006.



- Critérios de elegibilidade

Os pacientes, conforme seu plano terapéutico na ocasido da entrevista, e 0s
controles foram recrutados ap0s aceitacdo dos termos do estudo, leitura do termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE 1), e autorizag&o do seu representante
legal, quando este era menor de idade. Ndo foram convidados para 0 estudo os
sujeitos que apresentassem amputacdo acima dos pododéctilos, e nem os

acompanhantes com historia de doenca renal prévia ou atual.

- Método

Os pecientes e os controles foram awvaliados mediante questionério
padronizado (APENDICE 2), composto de dados de identificagdo, com critérios
essenciais para diagnéstico da SPI e escala de gravidade da SPI, elaborados pelo
Grupo Internacional de Estudos da SPI, além de dados de caracterizacdo da SPI
(forma de evolucdo, pesguisa de fatores agravantes e atenuantes, idade de inicio,
relato familiar de SPI em parentes de primeiro grau), pesquisa de habitos de vida
(ingestdo diaria de café, tabagismo, e uso freqlente de bebida alcodlica), e
medicacdo em uso. Apenas para os pacientes, foram obtidos exames laboratoriais de
rotina no seu acompanhamento (hemoglobina, hematdcrito e nivel sérico de ferro,
célcio e fosforo), e também, clearance de creatinina e dados da doenca renal.

Quanto a tabulacdo dos dados, foi considerado acometido aquele que teve ou
tem a sindrome. A escala de gravidade da SPI foi graduada em leve (0O a 10),

moderada (11 a 20), grave (21 a 30 ), ou muito grave (31 a 40), conforme escore ja



estabelecido pelo Grupo Internacional de Estudos da SPI (8, 55). O impacto da SPI
nas atividades de vida diaria (AVD) foi avaliado considerando-se a resposta dada ao
item 9 da escaa de gravidade da SPI. Historia familiar de SPI foi considerada
positiva, se a sindrome estava presente em parerte de primeiro grau. As informactes
relativas a doenca renal foram obtidas através de pesguisa ao prontuario médico.

A funcgdo renal foi estimada conforme rotina do servico, e calculada utilizando-
se a formula de Cockroft-Gault (ANEXO 2). A classificacdo da IRC utilizada no
servigo e por alguns autores, divide-a em cinco graus conforme o valor do clearance
de creatinina: Grau | (90 a 120 mililitro/minuto), Grau Il (60 a < 90 mililitro/minuto),
Grau 111 (30 a < 60 mililitro/minuto), Grau IV (15 a < 30 mililitro/minuto) e Grau V
(<15 mililitro/minuto). Os valores de referéncia dos resultados dos exames
laboratoriais para a hemoglobina e o hematécrito foram considerados conforme
preconizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia: hemoglobina - baixa < 10 g/dI
e norma >10 g/dl; hematécrito - baixo < 32% e norma >32%; os valores para o
célcio, fésforo e ferro achamse estabelecidos conforme o método laboratorial
empregado. Célcio - baixo < 8,6 mg/dl, norma entre 8,6 mg/dl e 10,3 mg/dl e ato >
10,3 mg/dl. Fosforo: baixo < 2,6 mg/dl, normal entre 2,6 mg/dl e 6,0 mg/dl e ato >
6,0 mg/dl. Ferro: para mulheres, baixo < 23 pg/dl, normal entre 23 pug/dl e 165 pg/dl
e ato> 165 pg/dl e para homens, baixo <25 pg/dl, normal entre 25 ug/dl e 168 pg/dl

ealto > 168 ug/dl.
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- Andlise estatistica

Na andlise estatistica foi utilizado o programa estatistico R (The R Foundation
for Satistical Computing), versdo 2.4.1 (18-12-2006), ISBN 3-900051-07-0, e o
SPSS 13.0. As variaveis comparadas foram oriundas de dois diferentes grupos.
Utilizaramse o teste t-Student para as varidveis quantitativas, e o teste exato de
Fisher para as variaveis qualitativas. Nos casos em gue 0s pressupostos do testet ndo
foram satisfeitos, aplicouse 0 teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. A
identificacdo das fontes de associacdo das tabelas foi obtida através dos residuos
gjustados. O residuo ajustado com valor absoluto maior que 1,96 indica uma fonte de
associacdo naguela célula. Nos casos onde foi possivel estabelecer fatores de risco,
foi utilizado odds-ratio, obtido através da regressdo logistica. Os testes foram
considerados como tendo significancia estatistica quando o valor de p < 0,05. Os

dados numéricos foram resumidos através da média e do desvio padréo.

- Aspectos éticos

Este estudo foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (ANEXO 3).
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1V. Resultados

Entre os 123 pacientes com IRC, 62 (50,4%) tinham déficit parcial da funcéo
renal, estando 30 em tratamento conservador e 32 no pés-transplante renal, com a
insuficiéncia renal nesses pacientes classificada como: grau 2 em 12,9%, grau 3 em
46,8%, grau 4 em 33,9% e grau 5 em 6,4%. Os demais 61 pacientes com IRC
tinham faléncia da funcdo renal e estavam em tratamento dialitico, trinta e trés em
hemodidlise e vinte e oito em diadlise peritoneal.
Dos 129 sujeitos do grupo controle, sem doenca rena, 69 (53,5%)
compartilhavam heranca génica (irméos, filhos, pais, avos, tios e primos), e 60 eram

ndo-familiares (cOnjuges, amigos e cuidadores).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos entrevistados do grupo de insuficiéncia renal
crénica (IRC) e do grupo controle.

Controle IRC p
n 129 123
Sexo (Feminino) 78 (60,5%) 66 (53,7%) nst
|dade (anos) 438+ 15,0 47,6+ 159 ns*
(18-79) (17 - 83)

* Teste exato de Fisher; " Média + desvio padrdo * Teste t-Student; ns; ndo
significativo.

Os grupos néo diferiram quanto aidade e nem quanto ao sexo (Tabelal).
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Tabela 2. Uso de substancias que agravam os sintomas da sindrome das pernas
inquietas (SPI) entre os entrevistados do grupo de insuficiénciarenal crénica (IRC) e

do grupo controle.

Controle IRC p
n 129 123
Ingestdo diériade café 105/129 (81%) 103/ 123(83%) ns*
Ingestdo fregliente de 19/129 (14,7%) 4/ 123 (3,3%) 0,002}
bebida alcodlica
Tabagismo 16/129 (13%) 12/ 123 (9,8%) ne*

* Teste exato de Fisher; ns: ndo significativo

Quanto aos héabitos de vida pesquisados (Tabela 2), o uso de substancias que

agravam os sintomas da SPI, os grupos ndo diferiram quanto ao tabagismo e nem

guanto a ingestédo diaria de café. Houve diferenca estatisticamente significativa

quanto ao uso de bebida alcodlica que foi maior no grupo controle.

Tabela 3. Uso de medicacbes que agravam ou atenuam os sintomas da sindrome das
pernas inquietas (SPI) entre os entrevistados do grupo de insuficiéncia renal croénica

(IRC) e do grupo controle.

Controle IRC p
n 129 123
Benzodiazepinicos 12/129 (9,3%) 19/ 123 (15,4%) ns*
ISRS® 2/129 (1,6%) 4/ 123 (3,3%) nst
Clonidina 0 10/123 (8,1%) <0,001*

* Teste exato de Fisher; >Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina; ns. ndo

significativo.
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Foram pesquisados entre os entrevistados de ambos 0s grupos quanto ao uso
de medicacfes que atenuam ou que agravam os sintomas da SPI (Tabela 3). Entre as
medicagbes que diviam o0s sintomas da SPI, identificamos apenas o0s
benzodiazepinicos e a clonidina. N& houve diferenca estatisticamente significativa
guanto a0 uso de benzodiazepinicos entre os grupos avaliados. A clonidina,
antagonista afa-adrenérgico com atividade central, foi referida apenas pelos
entrevistados do grupo com IRC. Nesse grupo, 8,1% dos pacientes usavam essa
medicacao e destes 3,8% tinham a SPI.

Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina foram a Unica classe de
medicacdo identificada como agravante dos sintomas da SPI entre os entrevistados;
ndo houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao uso dessa entre 0s
representantes de ambos 0S grupos.

Houve associacdo estatisticamente significativa entre histéria familiar da SPI
em familiares de primeiro grau, e a presenca da SPl em ambos 0s grupos. Ter relato
de historia familiar de SPI aumentou a chance de apresentar a sindrome em 16,8
vezes entre os individuos do grupo controle, e em 10,4 vezes entre 0s pacientes com
IRC. No entanto, esses valores ndo diferiram entre os acometidos de ambos os
grupos p= 0,725 (Tabela 4 € 6).

A idade de inicio da sindrome ndo diferiu entre os sujeitos com ou sem
histéria familiar de SPI, tanto no grupo de pacientes com IRC (38,6 15,5 versus
40,9 + 17,1, p=0,776), quanto no grupo controle (28,6 + 13,9 versus 41 *+ 10,3,

p=0,092).
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Tabela 4. Histéria familiar de sindrome das pernas inquietas (SPI) nos individuos

com ou sem SPI nos grupos controle e nagueles com insuficiéncia rena cronica
(IRC).

Grupo Sindrome das pernas inquietas OR p*
sem (n) com (n) (1C 95%)

Controle
HF + 7/108 (6%0) 7/13 (54%) 16,8 <0,001
HF - 101/108 (94%) 6/13 (46%) (44 - 63,9

IRC
HF + 6/89 (7%) 9/21 (43%) 10,4 <0,001
HF - 83/89 (93%) 12/21 (57%) (3,1; 34,9

* Teste exato de Fisher; HF: histériafamiliar de SPI; +: presenca; -: auséncia

A fregiiénciada SPI (Tabela 5) foi de 21,1% no grupo com IRC, sendo quase
0 dobro da estimada no grupo controle (p=0,038). O grupo dos pacientes foi
heterogéneo quanto a freqiiéncia dessa sindrome. Comparando os subgrupos de
pacientes com IRC, dialitico e ndo-dialitico, com o do controle, a freqiéncia diferiu
apenas entre os pacientes em tratamento dialitico (p=0,024). Somente um paciente
com IRC passou a apresentar a SPI no pos-transplante renal. No grupo controle, a
freqliéncia da sindrome foi homogénea entre os seus subgrupos familiais, 11,6%, e
ndo-familiais, 10% (p=1,000).
Tabela 5. Comparacdo da fregiiéncia da sindrome das pernas inquietas (SPI) entre os

grupos controle e os com insuficiéncia rena crénica (dialitico, ndo-dialitico e
ambos).

Controle Insuficiéncia renal crénica
diaitico ndo-dialitico ambos
n 14/129 21/93* 4/30t 26%123%
(10,9%) (22,6%) (13,3%) (21,1%)

" "Teste exato de Fisher (Insuficiénciarenal crénicaversus grupo Controle); *p =
0,024; 1p=0,750; 1p=0,038; 31 paciente iniciou SPI no pds-transplante renal.
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Entre os acometidos pela sindrome, poucos procuraram auxilio médico
devido aos sintomas da SPI; apenas 30,8% no grupo com IRC, e 28,6% no grupo
controle, ndo havendo diferenca estatisticament e significativa entre os grupos.

Considerando-se 0s aspectos clinicos estudados, relativos a SPI (Tabela 6),
apenas a forma de evolucéo e relato de fatores de atenuacdo dos sintomas diferiram
de forma estati sticamente significativa entre os acometidos em ambos os grupos.

O tipo exacerbacdo/melhora predominou entre os acometidos do grupo dos
pacientes, e a forma com remissdo espontanea foi observada apenas no grupo
controle. A evolug&o em degraus ndo foi encontrada em nenhum dos acometidos pela
sindrome.

Os grupos ndo diferiram quanto ao relato de fatores de piora da SPI; os
pacientes com IRC associaram como eventos que agravam o0s sintomas, a
imobilizacdo prolongada, 0 cansago, a menstruacdo, o0 periodo pré-menstrual, a
sessdo de hemodidise e 0 estresse, enquanto que os controles relacionaram como
eventos que pioram 0s sintomas 0 estresse, 0 cansago, a ingestdo de polivitaminicos,
0 repouso prolongado, a gestacéo e 0 aumento do fluxo menstrual.

Apenas 3 sujeitos do grupo controle relataram fatores de atenuacéo da
sindrome; os fatores associados ao alivio dos sintomas foram: “deambular”, banho

guente, molhar as pernas e gravidez.
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@ Repouso prolongado
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@ Periodo pré-menstrual

Figural - Fatores de agravo dos sintomas da sindrome das pernas inquietas em
pacientes com insuficiéncia rena crénica
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Tabela 6. Comparagdo das caracteristicas clinicas entre os acometidos pela sindrome
das pernas inquietas (SPI) dos grupos controle com os de insuficiénciarenal cronica

(IRC).

Controle SPI + IRC SPI + p

NUmero 14 26

|dade de inicio (anos) 341+131 38,5+ 15,0 ns*

(14 - 60) (16 - 64)

Histéria familiar de SPI 7/13 (53,8%) > 9/21 (42,9%)* ns'

Sexo (Feminino) 11 (14,1%) 15 (22,7%) ns't

Gravidade (escore) 18,36 + 8,40 18,81 £ 9,62 ns*
Leve 3(21,4%) 8 (30,8%) ns™
Moderada 7 (50%) 7 (26,95%)

Grave 2 (14,3%) 8 (30,8%)
Muito grave 2 (14,3%) 3 (11,5%)

Impacto nas AV D (escore) 0,64 + 1,37 1,35+ 1,417 ns”
Nenhum 11 (78,7%) 13 (50%) ns'
Leve 0 2 (7,7%)

Moderado 1 (7,1%) 4 (15,4%)
Grande 1(7,1%) 6 (23,1%)
Muito grande 1(7,1%) 1(3,8%)

Formade evolucdo 0,015
Progressdo lenta 5 (35,7%) 3 (11,5%)
Exacerbacdo/melhora 2 (14,3%) 14 (53,8%)**

Inadterada 5 (35,7%) 9 (34,7%)

Degrau 0 0

Melhora espontanea 2 (14,3%)* 0
Menciona fatores de piora 5(35,7%) 7 (26,9%) ns'’
Menciona fatores de atenuagso 3(21,4%) 0 0,0371t

T Média + desvio padrdo; *Teste t-Student; ns: ndo significativo; 21 dos 26
acometidos souberam responder; 313 dos 14 acometidos souberam responder; T Teste
exato de Fisher; AVD: Atividades da vida didria; + acometido; 7 Teste néo-
paramétrico de Mann-Whitney; ** residuo ajustado=2,44; ** residuo gjustado=1,98.
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Figura 2 - Fatores de agravo dos sintomas da sindrome das pernas inqui etas referidos
pel os acometidos do grupo controle

20% @ Deambular

0,
40% m Banho quente

20% O Molhar as pernas

O Gravidez
20%

Figura 3 - Fatores de alivio dos sintomas da sindrome das pernas inquietas referidos
pel os acometidos do grupo controle

Os pacientes com IRC, com ou sem a SPI, ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quanto aos valores de hemoglobina, hematocrito e
niveis séricos de cécio, fésforo e ferro (Tabela 7). Os pacientes do pds-transplante

gue ndo tinham andlise laboratorial do ferro sérico ndo entraram na andlise.
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Tabela 7. Exames laboratoriais dos pacientes com ou sem sindrome das pernas
inquietas (SPI)

Insuficiénciarenal crénica

Sem SP Com SP P
Hemoglobina (g/dl) 115+21 114+1,6 ns*
Hematdcrito (%) 34,4+6,3 34,6 + 6,7 ns*
Ferro sérico (ug/dl) 59,6 + 30,3 61,1+ 240 ns'
Célcio sérico (mg/dl) 93+11 96+1,0 ns'
Fosforo sérico (mg/dl) 43+20 40+1,1 ns'

* Teste t-Student; T Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney; ns: ndo significativo.
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V. Discussao

Este estudo mostrou que a SPI tem uma maior freqiiéncia (cerca de 2 vezes
maior) entre os pacientes com IRC, quando os comparamos com 0 grupo controle.
Estudos prévios mostraram prevaéncias que variavam de 1,5% (48) a 70% (53) da

SPI entre individuos com IRC.

A concepcdo atual da fisiopatologia da SPlI € de uma disfuncéo do sistema
dopaminérgico central, subcortical, e de uma diminuic¢éo do ferro no sistema nervoso
central, 0 que parece ser independente do seu nivel periférico (16-20). A importancia
da disfuncéo dopaminérgica na patogénese da SPI é apoiada por algumas evidéncias
clinicas tais como: marcada melhora dos sintomas com o0 uso dos agonistas
dopaminérgicos (15, 56-59), piora dos sintomas, ou sua precipitacdo, com 0 uso de
drogas antidopaminérgicas (15, 60-62). A conexdo funcdo dopaminérgica e nivel de
ferro estd bem estabelecida (63). O ferro é elemento fundamental na sintese da
dopamina (64) e também participa na composicdo da proteina do receptor
dopaminérgico D, A estimulacdo desse receptor € muito provavelmente o
responsavel pelo efeito benéfico do tratamento dopaminérgico na SPI (65).

Estudo experimental em ratos submetidos a uremia evidenciou reducéo da
renovagdo do metabolismo dopaminérgico no estriato, no mesencéfao e no
hipotadlamo (66). A partir desses dados, podemos supor que a condicdo de uremia
possa facilitar a expressdo da SPI nos pacientes com |RC, possivel mente envolvendo
disfuncdo na neurotransmissdo dopaminérgica. O fato de que a freqiéncia dessa

sindrome aumenta com o agravamento da IRC, a constatacdo de piora ao se atingir o
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seu estégio terminal, e da melhora dos sintomas com o transplante renal apontam
para uma possivel condicdo facilitadora da uremia na expressao dessa sindrome.

O transplante renal leva o paciente de uma condicdo de faléncia da funcéo
renal para uma condicéo de retorno dessa funcgéo, se bem que na maioria dos casos
essa fungdo se mantém insuficiente. Varios sdo os relatos de melhora ou superacéo
dos sintomas da SPI ap6s o transplante renal (8, 14, 54, 67, 68). Na nossa amostra,
entre os 32 pacientes submetidos ao transplante renal, seis afirmaram que a sindrome
tivera inicio antes do transplante, e que com essa intervencdo todos obtiveram
melhora dos sintomas, cujo percentua variou de 40% a 100%. No entanto, nd&o
observamos relacéo da funcdo renal no pos-transplante com o percentual de melhora
da SPI.

Entre agueles pacientes entrevistados do subgrupo do pdés-transplante renal,
apenas um paciente relatou que o inicio da SPI ocorreu apos o transplante renal. Esse
paciente informou que a sindrome iniciou-se aos 60 anos de idade, e negou historia
familiar de SPI; porém fora doador de sangue durante 10 anos, com frequéncia de
duas vezes ao ano, tendo descontinuado as doagdes cerca de dois anos antes do inicio
da IRC. Este fato € interessante porque alguns estudos mostraram que a SPl é comum
entre os doadores de sangue (69-71).

Na nossa amostra, 42,9% dos acometidos pela SPI do grupo de pacientes, e
50% dos acometidos do grupo-controle relataram historia familiar de SPI em parente
de primeiro grau. A idade de inicio da sindrome n&o diferiu entre os sujeitos com ou
sem histéria familiar de SPI em ambos os grupos, possivelmente devido ao pegueno

tamanho das amostras. Porém, percebemos uma tendéncia a uma diferenca
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significativa no grupo controle. A condi¢cdo de uremia possivelmente pode antecipar
a expressao da sindrome nos pacientes com IRC, e sem histéria familiar de SPI.

Quanto as caracteristicas clinicas da SPI, a forma de evolugdo diferiu entre os
acometidos de ambos os grupos, predominando o tipo exacerbacdo/melhora no grupo
de pacientes com IRC, provavelmente devido aos periodos de descompensacdo da
doenca renal. A forma com remissdo espontanea foi observada apenas no grupo
controle.

Foi pegueno o impacto causado pela SPI nas atividades de vida diaria em ambos
0S grupos.

Relatos de fatores de piora ou de atenuacdo dos sintomas da SPl ndo foram
freglientes em ambos 0s grupos.

Interessante foi a evidéncia de condicdes ligadas ao ciclo menstrual e ao periodo
gravidico-puerperal relatadas pelas entrevistadas como interferindo nos sintomas da
SPI, sugerindo uma possivel influéncia dos hormdnios sexuais, cujas excrecdes
seguem um padrdo ritmico circadiano (72). Estudo prévio encontrou maior
prevaléncia da SPI em mulheres do que em homens, e a paridade foi o principal fator
na explicacdo da diferenca na prevaléncia entre os sexos (73). Encontramos uma
mesma condi¢cdo atuando como fator de alivio para uma paciente, e como fator

agravante para outra, no caso da gestacao.
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V1. Conclusdo

Concluimos que a freqiiéncia da SPI em pacientes com IRC é maior que a
observada na populacdo geral, e aumenta com o progredir da IRC.

De modo gerd, as caracteristicas clinicas da SPl em pacientes com IRC se
assemelham as do grupo controle, diferindo na forma de evolugéo clinica, que na
populacdo com IRC se comporta com periodos de exacerbacdo e de melhora,
provavelmente devido ao alto potencial de instabilidade clinica a que estes pacientes

estdo sujeitos.

24



VII. Referéncias Bibliogréaficas

10.

11.

12.

Ekbom KA. Restless legs syndrome. Neurology 1960; 10: 868-873.

Ekbom K. Restlesslegs: aclinical study. Acta Med Scand Suppl 1945; 1581:
1-123.

Symonds C. Nocturnal myoclonus. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1953;
16:166- 171.

Lugares E, Tassnari CA, Coccagna G, Ambrosetto C. Particularités
clinigues et polygraphiques du syndrome dimpatience des membres
inférieurs. Rev Neurol 1965;113: 545-555.

Coleman RM. Periodic movements in sleep (nocturna myoclonus) and
restless legs syndrome. In: Guilleminault C, editor. Sleeping and waking
disorders. Indications and techniques: Menlo Park CA: Addison Westley;
1982. p. 265-295.

Allen RP, Picchietti D, Hening WA, Trenkwalder C, Walters AS, Montplais
J. Restless legs syndrome: diagnostic criteria, special considerations, and
epidemiology. A report from the restless legs syndrome diagnosis and
epidemiology workshop at the National Institutes of Health. Sleep Med 2003;
4: 101-119.

Walters AS. Toward a better definition of the restless legs syndrome. The
International Restless Legs Syndrome Study Group. Mov Disord 1995; 10:
634-642.

Haba-Rubio J, Krieger J. Syndrome dimpatiences musculaires de I'éveil et
mouvements périodiques des jambes au cours du sommeil. EMC-Neurologie
2005: 93-103.

Allen R. Controversies and Chalenges in Defining the Etiology and
Pathophysiology of Restless Legs Syndrome. Am J Med 2007; 120 (1 Suppl
1): S13-S21.

Winkelman JW. Considering the causes of RLS. Eur JNeurol 2006; 13 Suppl
3: 8-14.

O'Keeffe ST. Restless legs syndrome: A review. Arch Intern Med 1996; 156:
243-248.

Hening W. Current Guidelines and Standards of Practice for Restless Legs
Syndrome. Am J Med 2007; 120 (1 Suppll): S22-S27.

25



13. Dinwiddie LC. Restless Legs Syndrome: Not Just A Problem for Dialysis
Patients. Anna Jour nal 1997; 24 (6): 655-662.

14. Molnar MZ, Novak M, Mucsi |. Management of Restless Legs Syndrome in
Patients on Dialysis. Drugs 2006; 66 (5): 607-624.

15. Silber MH, Ehrenberg BL, Allen RP, Buchfuhrer MJ, Early CJ et a. An
algorithm for the management of restless legs syndrome. Mayo Clin Proc
2004; 79 (7): 916 — 922.

16. Ondo W, Zhao HR, Le WD. Anima models of restless legs syndrome. Sleep
Med 2007; 8: 344-348.

17. Allen RP, Early CJ. The Role of Iron in Restless Legs Syndrome. Mov
Disord. 2007 Jun 12 — WWW.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez - em publicagéo.

18. Paulus W, Dowling P, Rijsman R, Stiansny-Kolster K et al.
Pathophysiological concepts of restless legs syndrome. Mov Disord. 2007; 22
(10): 1451-1456.

19. Manconi M, Hutchins W, Feroah TR, Zucconi M, Ferini-Strambi L. On the
pathway of an animal model for restless legs syndrome ... Neurol Sci 2007;
Suppl 1. S35-S60.

20. Zucconi M, Manconi M, Ferini-Strambi L. Aetiopathogenesis of restless legs
syndrome. Neurol Sci 2007; Suppl 1: S47-S52.

21. Turjanski N, Lees AJ, Brooks DJ. Striatal dopaminergic function in restless
legs syndrome: 18F-dopa and 11C-raclopride PET studies. Neurology 1999;
52: 932-937.

22. Schmidauer C, Sojer M, Seppi K, et a. Transcranial ultrasound shows nigral
hypoechogenicity in restless legs syndrome. Ann Neurol 2005; 58: 630-634.

23. Qu Shen, Le Weidong, Zhang Xiong, Xie Wenjie, Zhang Aijun, Ondo GW.
Locomotion is increased in All- lesioned mice with iron deprivation: a
possible animal model for restless legs syndrome. J Neuropathol Exp Neurol.
2007; 66 (5): 383-388.

24. Fleetwood-Waker SM, Hope PJ, Mitchell R. Antinociceptive actions of
descending dopaminergic tracts on cat and rat dorsal horn somatosensory
neurons. J Physiol 1988; 399-348.

25.0ndo WG, He Y, Raasekkaran S, Le WD. Clinical correlates of 6-
hydroxydopamine injections into A1l dopaminergic neurons in rats. a
possible model for restless legs syndrome. Mov Disord 2000; 15: 154-158.

26



26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

35.

36.

37.

38.

Holstege JC, Van Dijken H, Buijs RM. Goedknegt H, Gosens T, Bongers
CM. Distribuition of dopamine immunoreactivity in the rat, cat, and monkey
spinal cord. J Comp Neurol 1996; 376: 631-652.

Cook J, Skikne B. Iron deficiency: definition and diagnosis. J Intern Méd.
1989; 226: 349-355.

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

Kohgo Y, Niitsu Y, Nishisato T. Quantitation and characterization of serum
transferrin receptor in patients with anemias and polycythemias. Jon J Med.
1988; 27: 64-70.

Allen RP, Barker PB, Wehrl F, Song HK, Early CJ. MRI measurement of
brain iron in patients with restless legs syndrome. Neurology 2001; 56: 263-
265.

Goldstein DS, Eisenhofer G, Kopin 1J. Sources and significance of plasma
levels of catechols and their metabolites in humans. J Pharmacol Exp Ther.
2003; 305: 800-811.

Schmitz Y, Benoit-Marand M, Gonon F, Sulzer D. Presynaptic regulation of
dopaminergic neurotransmission. J Neurochem. 2003; 87: 273-289.

Santoro A, Canova C. Anemia and erythropoietin in chronic kidney diseases.
Minerva Urol Nefrol. 2005; 57(1): 23-31.

.Hakim RM, Hdld PJ, Stannard DC, Wolfe RA, Port FK et al. Effect of the

diaysis membrane on mortalility of chronic hemodialysis patients. Kidney
Int 1996; 50: 566-570.

Lysaght MJ. Maintenance dialysis population dynamics. current trends and
long-term implications. J Am Soc Nephrol 2002; 13: S37-S40.

Szczech LA, Lowrie EG, Li Z, Lew NL, Lazarus JM et a. Changing
hemodialysis thresholds for optimal survival. Kidney Int 2001; 59: 738-745.

The committee members and investigators in the Cardiovascular Risk
Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin Beta (CREATE) tria. N
Engl JMed 2006; 355 (20): 2071-2083.

Hariharan S, Johnson CP, Bresnahan BA, Taranto SE et a. Improved graft
survival after renal transplantation in the United States 1988 — 1996. N Engl J
Med 2000; 342: 605-612.

27



39. Winkelman JW, Finn L, Young T. Prevalence and correlates of restless legs
syndrome symptoms in the Wisconsin Sleep Cohort. Sleep Med 2006; 7 (7):
545-552.

40. Garcia-Borreguero D, Egatz R, Winkelmann J, Berger K. Epidemiology of
restless legs syndrome: the current status. Sleep Med Rev 2006; 10 (3): 153-
167.

41. Ryan MS, J. T. Restless legs syndrome. Am J Health Syst Pharm 2006; 63:
1599-1612.

42. Melino G, Vaente M, Serafini A, Gigli GL. Restless legs syndrome:
diagnosis, epidemiology, classification and consequences. Neurol Sci 2007;
Suppl 1: S37-46.

43. Castillo PR, Kaplan J, Lin SC, Fredrickson PA, Mahowald MW. Prevalence
of restless legs syndrome among rative south Americans residing in coastal
and mountainous areas. Mayo Clin Proc 2006; 81 (10): 1345-1347.

44. Hui DS, Wong TY, Ko FW, Li TS, Choy DK, Wong KK, et al. Prevalence of
deep disturbances in chinese patients with end-stage renal failure on
continuous ambulatory peritoneal diaysis. Am J Kidney Dis 2000; 36 (4):
783-788.

45. Gigli GL, Adorati M, Dolso P, Piani A, Vaente M, Brotini S, et a. Restless
legs syndrome in end-stage renal disease. Sleep Med 2004; 5 (3): 309-315.

46. Bhowmik D, Bhatia M, Gupta S, Agarwal SK, Tiwari SC, Dash SC. Restless
legs syndrome in hemodiaysis patients in India. a case controlled study.
Sleep Med 2003; 4 (2): 143-146.

47. Collado-Seidel V, Kohnen R, Samtleben W, Hillebrand GF, Oertel WH,
Trenkwalder C. Clinical and biochemical findings in uremic patients with and
without restless legs syndrome. Am JKidney Dis 1998; 31 (2): 324-328.

48. Bhowmik D, Bhatia M, Tiwari S, Mahgjan S, Gupta S, Agarwal SK, et al.
Low prevalence of restless legs syndrome in patients with advanced chronic
rena failure in the Indian population: a case controlled study. Ren Fail 2004;
26 (1): 69-72.

49. Miranda M, Araya F, Castillo JL, Duran C, Gonzalez F, Aris L. Sindrome de
piernas inquietas. Estudio clinico en poblacion general adultay en pacientes
urémicos [ Restless legs syndrome: a clinical study in adult general population
and in uremic patients]. Rev Med Chil 2001; 129 (2): 179-186.

50. Goffredo Filho GS, Gorini CC, Purysko AS, SilvaHC, Elias IE. Restless legs
syndrome in patients on chronic hemodialysis in a Brazilian city: frequency,
biochemical findings and comorbidities. Arq Neuropsiquiatr 2003; 61 (3B):
723-727.

28



Sl

52

53.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Markou N, Kanakaki M, Myrianthefs P, Hadjiyanakos D et a. Sleep-
disordered breathing in nondialyzed patients with chronic rena failure. Lung
2006; 184: 43 — 49.

Winkelman JW, Chertow GM, Lazarus MJ. Restless Legs Syndrome in End-
Stage Renal Disease. Am Jof Kidney Dis 1996; 28(3): 372 — 378.

Hui DS, Wong TY, Li TS, Ko FW, Choy DK, Szeto CC, et a. Prevalence of
deep disturbances in Chinese patients with end stage rena failure on
maintenance hemodialysis. Med Sci Monit 2002; 8 (5): CR331-336.

. Molnar MZ, Novak M, Ambrus C, Szeifert L, Kovacs A, Pap J, et al. Restless

Legs Syndrome in Patients After Renal Transplantation. Am J Kidney Dis
2005; 45 (2): 388-396.

Walters AS, LeBrocq C, Dhar A, Hening W, Rosen R, Allen RP, et al.
Validation of the International Restless Legs Syndrome Study Group rating
scale for restless legs syndrome. Sleep Med 2003; 4 (2): 121-132.

Saletu M, Anderer P, Saletu-Zyhlarz G et al. Acute placebo-controlled sleep
laboratory studies and clinical follow-up with pramipexole in restless legs
syndrome. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2002; 252: 185-194.

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

Trenkwalder C, Garcia-Borreguero D, Montagna P, et a, TREAT RLS 1
(Therapy with Ropinirole; Efficacy And Tolerability in RLS 1) Study Group.
Ropinirole in treatment of restless legs syndrome: results from the TREAT
RLS 1 study, a 12 week, randomized, placebo controlled study in 10
European countries. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004; 75: 92-97.

Adler CH, Hauser RA, Sethi K, et a. Ropinirole for restless legs syndrome: a
placebo-controlled crossover trial. Neurology. 2004; 62: 1405-1407.

Waters AS, Hening W, Rubinstein M, Chokrovery S. A clinical and
polysomnographic comparision of neuroleptic-induced akatisia and idiopathic
restless legs syndrome. Sleep. 1991; 14: 339-345.

Nishimatsu O, Horiguchi J, Inami Y et al. Periodic limb movement disorder
in neuroleptic-induced akatisia. Kobe JMed Sci. 1997; 43: 169-177.

62. Winkelmann J, Schadrack J, Wetter TC, et al. Opioid and dopamine

antagonist drug challenges in untreated restless legs syndrome patients. Sleep
Med. 2001; 2(1): 57-61.

29



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Beard JL, Connor JR. Iron status and neural functioning. Annual Review of
Nutrition. 2003; 23: 41-58.

Burhans M S, Dailey C, Beard Z, et al. Iron deficiency: differential effects on
monoamine transporters. Nutr Neurosci. 2005; 8: 31-38.

Paulus W, Trenkwalder C. Less is more: pathophysiology of dopaminergic-
therapy-related augmentation in restless legs syndrome. Lancet Neurol. 2006;
5: 878-86.

Adachi N, Lei B, Deshpande G, Seyfried FJ, Shimizu |, Nagaro T, Arai T.
Uraemia suppresses central dopaminergic metabolism and impairs motor
activity in rats. Intensive Care Med 2001; 27: 1655-1660.

Kavanagh D, Siddiqui S, Geddes CC. Restless legs syndrome in patients on
dialysis. Am JKidney Dis 2004; 43 (5): 763-771.

Winkelmann J, Stautner A, Samtleben W, Trenkwalder C. Long-Term Course
of Restless Legs Syndrome in Diaysis Patients After Kidney Transplantation.
Mov Disord 2002; 17 (5): 1072-1076.

Ulfberg J, Nystrom B. Restless legs syndrome in blood donors. 2004; 5: 115—
118.

Silber MH, Richardson JW. Multiple blood donations associated with iron
deficiency in patients with restless legs syndrome. Mayo Clin Proc 2003; 78:
52 —54.

Kryer MH, Shepertycky M, Foerster J, Manfreda J. Sleep disorders in repeat
blood donors. Sleep 2003; 26 (5): 625-626.

Mortola JF LG, Yen SS. A circadian rhythm of serum follicle-stimulating
hormone in women. JClin Endocrinol Metab 1987; 23: 223-246.

Berger K, Luedeman J, Trenkwalder C et a. Sex and the risk of restless legs
syndrome in the general population. Arch Intern Med. 2004; 164: 196—202.

30



APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO TRABALHO: SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS EM
PACIENTES COM DOENCA RENAL CRONICA EM TRATAMENTO
DIALITICO

PESQUISADORA RESPONSAVEL: HERCILIA ROSA XAVIER DE
ALBUQUERQUE.
FONE: 34538060

LOCAL DO ESTUDO: HOSPITAL DAS CLiNICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE PERNAMBUCO - AVENIDA PROF. MORAES REGO, SN,
CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 50670-420. FONE: 34533675

A sindrome das pernas inquietas (SPl) € um conjunto de sintomas que se
manifestam por desconforto nas pernas, aiviado pelo movimento. Os sintomas
pioram ao entardecer ou a noite, prejudicando o paciente tanto no seu sono da noite
guanto em suas atividades durante o dia, por ocasionar sonoléncia excessiva,
cansaco, irritabilidade, diminuicdo da aterncdo e outras possiveis queixas.

Vocé respondera a um questionario com perguntas relacionadas a sua doenca
e aos exames laboratoriais de rotina, exames de sangue que vocé faz periodicamente,
necessarios ao acompanhamento do seu tratamento.

Sua participagéo respondendo as perguntas do questionério e submetendo-se
a0 exame fisico depende apenas de sua vontade ou da vontade do seu representante
legal, podendo inclusive desistir em qualquer momento da pesquisa. Os resultados
desta pesquisa serdo divulgados publicamente, mas sua identidade jamais serd
revelada

Recife, 01 de Fevereiro de 2006.

Li e entendi as informagdes precedentes ao estudo, e minhas dividas foram
respondidas satisfatoriamente. Concordo em participar do estudo.

PESQUISADORA RESPONSAVEL: HERCILIA ROSA XAVIER DE
ALBUQUERQUE

ASSINATURA:

DATA:

NOME DO ENTREVISTADO OU DE SEU REPRESENTANTE LEGAL:

ASSINATURA:
DATA:
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APENDICE 2

QUESTIONARIO

IDENTIFICACAO

INICIAIS DO NOME: REGISTRO:
TELEFONE:
DATA DENASCIMENTO:___/____/___IDADE:_ SEXO:( )M ( )FE

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1

2)

3)

4)

O PACIENTE TEM OU JA TEVE SENSACAO DE INCOMODO OU
DESCONFORTO NAS PERNASBRACOS, O QUE CAUSA GRANDE
VONTADE DE MOVE-LAS?

( )SIM ( )NAO
ESSA SENSACAO DE DESCONFORTO OCORRE OU PIORA DURANTE O
REPOUSO?

( )SIM ( YNAO

ESSA SENSACAO DE DESCONFORTO MELHORA OU PASSA COM A
MOVIMENTACAO DAS PERNAS?
( )SIM ( )NAO

ESSA SENSACAO DE DESCONFORTO OCORRE OU PIORA AO
ENTARDECER, OU A NOITE?
( )SIM ( )NAO

JA PROCUROU MEDICODEVIDO A SPI?( )SIM ( )YNAO

ESCALA DE GRAVIDADE DE SPI

1) DE MODO GERAL, COMO VOCE GRADUARIA O DESCONFORTO DA SPI
EM SUAS PERNAS /BRACOS?
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(4 MUITOGRAVE  (3) GRAVE  (2) MODERADO (1) LEVE  (0)
NENHUM

2) DE MODO GERAL, COMO VOCE GRADUARIA A NECESSIDADE DE
MOVIMENTAR-SE DEVIDO AOS SINTOMAS DE SPI?

(4) MUITO GRANDE  (3) GRANDE  (2) MODERADA (1) LEVE  (0)
NENHUMA

3) DE MODO GERAL, COM O MOVIMENTO, QUANTO DE ALiVIO DO
DESCONFORTO EM SUAS PERNAS /BRACOS VOCE OBTEM?

(4) NENHUM (3) LEVE (2) MODERADO (1) COMPLETO OU QUASE (0) SEM
SINTOMAS

4) QUAL E A GRAVIDADE DO DISTURBIO DO SONO RELACIONADO A
ESSES SINTOMAS DA SPI?

(4 MUITOGRAVE  (3) GRAVE  (2) MODERADO ()LEVE (0
NENHUM

5) QUAL E A GRAVIDADE DO CANSACO OU SONOLENCIA DIURNA
SECUNDARIOS AOS SINTOMAS DE SPI?

(4 MUITOGRAVE  (3) GRAVE  (2) MODERADO (1) LEVE (0
NENHUM

6) DE FORMA GERAL, QUAL E A GRAVIDADE DA SPI?
(4) MUITO GRAVE  (3) GRAVE  (2) MODERADA (1) LEVE  (0)
NENHUMA

7) COM QUE FREQUENCIA VOCE APRESENTA OS SINTOMAS DA SPI?

(4) MUITO FREQUENTE (6 OU 7 DIAS /SEMANA) (3) FREQUENTE (4 OU 5
DIAS/SEMANA)

(2) ASVEZES (2 OU 3DIAS/SEMANA) (1) OCASIONAL (1 DIA /SEMANA)
(0) NUNCA
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8) QUANDO VOCE APRESENTA SINTOMAS DE SPl, QUAL E A
GRAVIDADE MEDIA?

(4) MUITO GRAVE (8 HORAS OU MAIS /DIA) (3) GRAVE (3 A 8 HORAS
IDIA)

(2) MODERADA (1 A 3 HORAS/DIA) (1) LEVE (MENOS DE 1 HORA /DIA)

(0) NENHUMA

9) DE FORMA GERAL, QUAL E A GRAVIDADE DO IMPACTO DOS
SINTOMAS DA SPI NA SUA CAPACIDADE DE EXERCER SUAS
ATIVIDADES DIARIAS — POR EXEMPLO, NA SUA VIDA FAMILIAR,
SOCIAL, DOMESTICA, DE TRABALHO, OU ESCOLAR, E SATISFATORIO?
(4) MUITO GRANDE (3) GRANDE (2) MODERADO (1) LEVE (0) NENHUM

10) QUAL E A GRAVIDADE DE SEU DISTURBIO DE HUMOR SECUNDARIO
AOS SINTOMAS DA SPI — POR EXEMPLO, SENTIR-SE IRRITADO, COM
RAIVA, TRISTE, DEPRIMIDO, ANSIOSO?

(4) MUITO GRAVE (3) GRAVE (2) MODERADO (1) LEVE ©)
NENHUM

IDADE DE INICIO DA SPI, EM ANOS:

FORMA DE EVOLUCAO DA SPI

( ) PROGRESSAO LENTA ( )PROGRESSAO EM DEGRAUS ( )
PERIODOS DE EXACERBACAO E MELHORA () INALTERADA(
JOUTROS:

EVENTOS DESENCADEANTES ESPECIFICOS, AGRAVANTES OU
ATENUANTES?( )SIM () NAO. QUAIS?

ANTECEDENTES PESSOAIS
DIAGNOSTICO PREVIO DE:
OUTRAS CONDICOES MORBIDAS:
OBSERVACAO:




ANTECEDENTES FAMILIARES DE SINDROME DE PERNAS INQUIETAS
(INDICAR GRAU DE PARENTESCO):

HABITOS

INGESTA DIARIA DE CAFE: ( ) NAO () SIM (XiCARA/DIA):
INGESTAO FREQUENTE DE BEBIDA ALCOOLICA: ( )NAO () SIM
TABAGISMO: ( ) NAO () SIM (CIGARROS/DIA):

MEDICACOES EM USO (MENCIONAR FREQUENCIA) :

DOENCA RENAL

IDADE DE INiCIO DOS SINTOMAS (ANOS):

TEMPO DE EVOLUCAO (MESES):

FUNCAO RENAL: “CLEARANCE” DE CREATININA E GRAU DA IRC:

TIPO DE TRATAMENTO (DATAR INICIO, TEMPO EM MESES)

( ) CONSERVADOR
( )DIALITICO

( )HD

( )DP

( )AMBOS
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( ) TRANSPLANTE

SPl ( )NAO
( )SIM, ANTES. ( ) MELHOROU; QUANDO

( ) PIOROU; QUANDO
( ) INALTERADO

APOS. QUANDO?

EXAMES COMPLEMENTARES
HEMATOCRITO:
HEMOGLOBINA:

CALCIO:

FOSFORO:

FERRO:
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ANEXO 1

Critérios para diagnéstico da SPI estabel ecidos pelo grupo internacional de
estudo da SPI

Caracteristicas essenciais :

Necessidade incontrolavel de mover as pernas associada a sensacdes
desconfortaveis e desagradaveis (as vezes, a necessidade imperiosa de mové-las
acha-se presente sem a sensacdo de desconforto, e outras vezes 0s bragos ou outras
partes do corpo se movimentam junto com as pernas ).

A necessidade incontrolavel dos movimentos ou as sensagOes desagradaveis
comegam ou pioram nos periodos de descanso ou inatividade, quando se esta deitado
ou sentado.

A necessidade imperiosa dos movimentos ou as sensacfes desagradaveis sao
em parte ou totalmente aiviadas pelo movimento, como sgam, caminhar ou
espreguicar-se, pelo menos durante a continuagdo da atividade.

A necessidade imperiosa dos movimentos ou as sensacdes desagradaveis
piora ao entardecer ou a noite (quando 0s sintomas s80 muito graves, a piora a hoite
pode ndo ser notada, mas deve ser um estado de atividade precedente).

Caracteristicas ndo essenciais porém comuns :

Histéria familiar: a prevaléncia da SPI entre os parentes de primeiro grau em
pacientes com SPI é 3 a5 vezes maior do que em pacientes sem SPI.

Existe resposta a tratamento dopaminérgico.

O paciente experimenta movimentos periddicos das pernas durante 0 sono ou
durante avigilia

Curso clinico natural: A SPI comeca em qualquer idade, porém pacientes
mais graves encontram-se em idade mais avancada - A condicéo € geralmente mais
progressiva, porém pode ocorrer em curso estético ou de remissao.

Ha disturbio do sono.

Avaliacdo médica / exame fisico. Nenhuma anormalidade na forma priméria,
porém na secundaria, podem estar presentes sinais de neuropatia periférica ou
radiculopatia. O nivel de ferro deve ser avaliado porque os estoques de ferro
diminuidos sdo fatores de risco potencia significativo que pode ser tratado.
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ANEXO 2

Clearance de creatinina (Férmula de Cockroft — Gault)

Clearance decreatinina= (140 - idade) X peso
72

Observacéo: se paciente for do sexo feminino, multiplicar o valor obtido do
Clearance de creatinina por 0,85.
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ANEXO 3

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

OF. N.* 058/2006-CEF/CCS Recile, 26 de abril de 2008

FR - 84647 .
CAAE - 0017.0.172.000-06
Registro CEP/CCS/UFPE N.° 021/06

TITULD: “Sindrome das pernas inquietas em pacientes com doenga renal crénica em
tratamento dialitico”

Senhora Pesquisadora,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCSIUFPE
registrou e analisou, de acordo com a ResolugBo N.° 196/98 do Conselho Nacional de
Saude, o protocolo de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberande-o para inicio da coleta
de dados em 26 de abril de 2006,

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatorio semestral.

A
Mestranda Hercilia Rosa Xavier de Albuguengue
Programa de Pos-Graduagio em Meuropsiquiatria — CCS/IUFPE

PR RSN | RS o b lrbele SMEWLEAT Damifn 390 Telfar- 81 33TH B5R ronerwid ol ufne b
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