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Prevalence of restless legs syndrome in patients with dementia: an update

Rafaela Andreas S. Ribeiro', Lais Fardim Novaes?, Maria Clara de Morais Faleiros?, Marcos Hortes N. Chagas'

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao atualizada para avaliar a prevaléncia de sindrome das pernas
inquietas e/ou movimentos periédicos dos membros em pacientes com deméncia, além de
discutir dados sobre possiveis fatores de risco desses transtornos. Métodos: A revisio foi
realizada utilizando a base de dados do PubMed, com o seguinte cruzamento de descritores:
(dementia, Alzheimer’s disease, dementia with Lewy’s body or frontotemporal dementia) e (restless
legs syndrome or periodic leg movements). Resultados: Foram selecionados sete artigos, 0s
quais encontraram prevaléncia de sindrome das pernas inquietas, que variou de 4% a 24%
em idosos com deméncia. Houve diferencas importantes entre os métodos utilizados para
o diagnostico, tamanho das amostras e causas de deméncia estudadas. Conclusao: Mais
estudos com o objetivo de refinar os critérios diagndsticos e definir fatores de risco, especial-
mente relacionadas a idosos com deméncia, sao necessarios. Além disso, deve-se ficar atento
a essa comorbidade na pratica clinica.

ABSTRACT

Objective: To perform an updated review to assess the prevalence of restless legs syndrome
and/or periodic limb movements in patients with dementia, besides the discussion about
possible risk factors of these disorders. Methods: A review was performed using the PubMed
database, crossing the following descriptors: (dementia, Alzheimer’s disease, dementia with
Lewy's body or frontotemporal dementia) and (restless legs syndrome or periodic leg move-
ments). Results: We selected seven articles according to the inclusion and exclusion criteria.
The prevalence of restless legs syndrome in elderly patients with dementia ranged from 4%
to 24%. There were important differences in the method used to diagnose, sample size and
causes of dementia. Conclusion: More studies are necessary to refine the diagnostic criteria
and to define risk factors, especially related to elderly patients with dementia. In addition, the
health professionals need to pay attention to this comorbidity in clinical practice.
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INTRODUCAO

Os transtornos do sono e queixas relacionadas ao ciclo sono-
-vigilia acometem até 50% dos individuos com mais de 60
anos, resultando em piora na qualidade de vida e no aumen-
to de morbidade e mortalidade'. Em idosos com deméncia,
essas queixas podem ser ainda mais comuns. Recentemente,
uma revisdo apontou que até 35% dos pacientes com doen-
ca de Alzheimer, causa mais comum de deméncia, podem
apresentar um transtorno de sono’. Conjuntamente com
0 prejuizo cognitivo, alteragdes de sono como reducdo do
tempo e fragmentagédo do sono, inquietacdo e agressividade
durante a noite podem gerar dificuldades e sobrecarga aos
cuidadores e altos custos para a sociedade??.

Os mecanismos relacionados aos transtornos de sono
em idosos com deméncia ainda ndo estdo totalmente claros,
e varios fatores podem estar envolvidos como o ambiente,
genética e outras doengas associadas®. Entre os transtornos
do sono, a sindrome das pernas inquietas (SPI) e os movi-
mentos periddicos dos membros (MPM) devem ser investi-
gados sistematicamente em virtude de sua alta prevaléncia
na populacdo em geral, especialmente em idosos.

A prevaléncia da SPI na populagdo aumenta com a idade
e é estimada em 5,5% na populacdo geral e em até 8,7% na
populacdo idosa, sendo mais frequentemente encontrada
em pessoas do sexo feminino®. No Brasil, Dantas et al’ en-
contraram a prevaléncia de 15,6% em idosos internados em
instituicdes de longa permanéncia. MPM podem ser encon-
trados em 5% a 11% dos adultos’”® e em até 88% dos pa-
cientes com a SPI°, além de ocorrerem com mais frequéncia
em mulheres, com alta ingesta de cafeina e na presenca de
estresse e transtornos mentais’®.

A SPI é uma condicdo que consiste em uma urgéncia em
mover as pernas e que usualmente ocorre com outras sen-
sagdes anormais como gqueimagao, repuxamento ou como
se existissem “insetos rastejando” dentro das pernas. Essas
sensacdes sdo aliviadas pelo movimento e possuem uma
apresentacao circadiana piorando a tarde e a noite com ali-
vio significativo pela manhg, independentemente da quan-
tidade de movimento™.

Além da idade avancada, a SPI esta associada a obesida-
de, hipertensao arterial sistémica, roncos, alta ingesta de be-
bidas alcodlicas, tabagismo e uso de inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina®. Nas doencas neurodegenerativas
como doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer e demén-
cia com corpusculos de Lewy, é esperado que a prevaléncia
de SPI esteja aumentada, visto que que essas condicdes es-
tdo associadas a perdas neuronais progressivas e alteragoes
em neurotransmissores como a dopamina'’.

MPM sao caracterizados por clusters de contragdes mus-
culares repetitivas nas pernas, causando despertares notur-
nos. A condicéo é diagnosticada por meio da realizacdo de
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polissonografia e da observacdo de ao menos cinco movi-
mentos por hora de sono, paralelamente, com despertar.

O objetivo desta revisdo consistiu em avaliar a prevalén-
cia de SPl e/ou MPM em pacientes com deméncia. Além dis-
50, buscou-se analisar os principais fatores associados a esses
transtornos.

METODOS

A revisdo foi realizada utilizando as bases de dados do Pub-
Med, com as seguintes palavras-chave: dementia, Alzheimer’s
disease, dementia with Lewy’s body e frontotemporal dementia,
que foram cruzadas uma a uma com restless legs syndrome e
periodic leg movements.

Um total de 84 artigos foi encontrado, dos quais foram
selecionados sete artigos que tinham como objetivo princi-
pal avaliar a associacdo entre deméncia e SPI ou MPM. Os
critérios de inclusao foram artigos completos, em inglés, sem
limite de tempo. Estudos que avaliaram aspectos gerais do
ciclo sono-vigilia foram excluidos da analise.

RESULTADOS

A prevaléncia de SPI em pacientes com deméncia variou de
4% a 24%>'?, conforme observado na Tabela 1. O tamanho
das amostras foi de 23 a 431 participantes''*. Em relacdo a
causa de deméncia, houve grandes diferencas entre os estu-
dos. Apenas um estudo avaliou pacientes apenas com uma
causa de deméncia'.

Trés estudos selecionados utilizaram a polissonografia
para determinar os parametros do sono na SPl e MPM3'315,
A maioria dos estudos que determinou a prevaléncia de SPI
utilizou os critérios do International RLS Study group para o
diagnostico®2 1416,

Em relacdo ao desenho do estudo, apenas um estudo era
longitudinal'?e os demais eram transversais**'*'¢. Trés estu-
dos utilizaram idosos saudaveis como grupo controle e tam-
bém podem ser classificados como caso-controle'™®,

A dificuldade dos pacientes em responder as questoes
elaboradas para identificacdo da SPI foi investigada por um
estudo’.O mesmo estudo avaliou pacientes com deméncia
em busca da presenca de fatores de risco conhecidos de SPI
e encontrou o indice de movimento das pernas ao dormir
maior que 15 e o uso de inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina como os mais frequentes'.

Em relacdo aos fatores de risco conhecidos, um estudo'
encontrou maior frequéncia em mulheres, porém outro es-
tudo' apontou para uma taxa maior em homens. Trés estu-
dos**1? encontraram relagao com sintomas neuropsiquiatri-
COs, COMo agitagdo noturna, apatia, ansiedade e depresséo.
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Tabela 1. Estudos que avaliaram a sindrome das pernas inquietas e o0 movimento periédico dos membros em pacientes com deméncia

Estudo

Delineamento

Resultados

Instrumentos

Observagdes

Talarico etal.,
2013"

Bhalsing et al.,
2013

Bliwise et al.,
2012%

Guarnieri et al.,
2012"

Rose etal., 2011

Rongveetal.,
2010*

Richards et al.,
2010

339 pacientes com DA

187 pacientes com
parkinsonismo divididos
em:

134 com DP

5 com deméncia de Lewy
Outros — 48

172 sem parkinsonismo

79 pacientes com
parkinsonismo

28 com DA

187 sem doenca
neurodegenerativa
(controles)

431 pacientes nos
sequintes grupos:
204 com DA

138 com CCL

43 com DV

35 com DFT

21 com DP ou Lewy

59 idosos com deméncia

151 idosos com deméncia
e
420 sem deméncia

23 idosos com deméncia

Coorte prospectiva

Transversal, caso-controle

Transversal, caso-controle

Transversal

Transversal

Transversal,
caso-controle

Transversal

1. Prevaléncia de SPI de 4%

2. Frequéncia maior em
pacientes do sexo masculino
3. SPI foi associada a presenca
de apatia

1. Prevaléncia de SPI de 9,6%
no grupo com parkinsonismo
2. SPI mais frequente em
pacientes com DP —11,9%

1. Pacientes com parkinsonismo
ndo tratados com levodopa
apresentaram maior indice de
MPM do que os participantes
com DA e controles

2. Comportamento de chutar
foi associado com maiores
indices de MPM

1. Prevaléncia de 6,1% de SPI
2. Mulheres e pacientes com
DP/Lewy apresentaram mais
SPI

3. Mais de 60% dos pacientes
com um ou mais distdrbios
do sono

1. Prevaléncia de SPI de 24%

2. Comportamento de agitacao
noturna foi relacionado com SPI
3. Deméncia mais grave: maior

laténcia para o sono

1. Distdrbios do sono — 71% dos
participantes com deméncia e
55,7% dos controles

2. Prevaléncia de SPI de 20,7%
3. Disturbios do sono mais
frequentes em participantes
com deméncia de Lewy e DP
do que DA

4. Distdrbios do sono —
associagdo com depressdo e
ansiedade

1. MPM estava presente em
54,55% dos pacientes

2. Uso de ISRS foi 0 sequndo
fator de risco mais presente
(34,78%)

3. Comportamentos associados
mais frequentes: maneirismos
(56,52%) e inquietacdo global
(34,78%)

— MEEM

— Bateria neuropsicoldgica
— Questiondrio com critérios
de SPI

— Critérios do International RLS
Study group
— MEEM

-PsG

— Questiondrio de frequéncia
de inquietacdo em membros
inferiores

— MEEM
— Bateria de questiondrios
sobre o sono

— Entrevista com o cuidador
-PSG

— Inventario Cohen-Mansfield
modificado

— MEEM

- DSM-1V
— Questiondrio Mayo Sleep
— Inventdrio Neuropsiquidtrico

-PsG

— Observagdo direta

— Entrevista clinica com
critérios diagnostico de SPI

SPI parece estar relacionada
com apatia, 0 que poderia
indicar disfungdo do sistema
dopaminérgico central

Prevaléncia superior de SPI
em DP em comparagdo a
controles e outros transtornos
parkinsonianos

Resultados compativeis com
hipétese dopaminérgica para
MPM no parkinsonismo

Avaliacdo clinica apurada de
disturbios do sono deve ser
realizada em pacientes com
comprometimento cognitivo

SPI estd associada com
comportamentos de agitacao
noturna em pacientes com
deméncia

Distdrbios de sono sao
frequentes em pacientes com
deméncia, especialmente em
pacientes com deméncia por
corpos de Lewy

Idosos com deméncia inicial
amoderada mostraram-se
incapazes de entender e
responder ao questiondrio para
diagndstico de SPI

MPM: movimento periédico dos membros; SPI: sindrome das pernas inquietas; DP: doenca de Parkinson; DA: doenca de Alzheimer; CCL: comprometimento cognitivo leve; DV: deméncia vascular; SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono;
PSG: polissonografia; ISRS: inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina; MEEM: Miniexame do Estado Mental; DSM: Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais.

DISCUSSAO

Nesta revisdo, a prevaléncia de SPI variou entre 4%'2 e 24%°.
Essa ampla variacdo pode ser explicada pela heterogenei-
dade das populacdes estudadas nos diferentes estudos (pa-
cientes com quadros demenciais iniciais a graves, diferentes

etiologias de deméncia), variacéo no método diagndstico
utilizado (questionarios especificos, observacéao direta, relato

obtidos.

dos pacientes ou dos cuidadores), presenca ou néo de fa-
tores de risco para SPI, entre outros. Essa constatacao pode
representar uma limitacdo para a interpretacdo dos dados
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Em relagdo aos possiveis fatores associados a SPI, ne-
nhum estudo avaliou de maneira sistematica o impacto de
possiveis causas na taxa de prevaléncia de SPle MPM em pa-
cientes com deméncia. O fato de os estudos terem desenhos
transversais ou serem caso-controles, exceto o estudo de Ta-
larico et al.?, impede a avaliacdo de causa e efeito em relacéo
a possiveis fatores de risco. Os sintomas e sinais da SPI e/ou
MPM poderiam ser secundarios ou estar associados aos se-
guintes fatores: uso frequente de cafeina, disturbios psiquia-
tricos, deficiéncia de ferro, doenca renal terminal, doencas
reumatoldgicas, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstru-
tiva croénica, sindrome da apneia obstrutiva do sono, cancer,
uso de bloqueadores dopaminérgicos, uso de inibidores da
recaptacdo de serotonina e doencas neurolégicas®'.

Trés estudos dividiram os participantes em grupos de
acordo com a causa da deméncia e a doenga neurodegene-
rativa'*'%. E interessante notar que dois estudos encontram
prevaléncia aumentada em pacientes com parkinsonismo
comparados com outros grupos, reforcando a hipdtese de
a etiologia da SPI estar relacionada a disfuncao do sistema
dopaminérgico'®. Além disso, Talarico et al.” encontraram a
relacao entre SPI e apatia em pacientes com DA. Sabe-se que
sintomas de apatia estdo relacionados com areas cerebrais
ligadas a0 mecanismo de recompensa, que sao mediadas
pelo sistema dopaminérgico®. Por fim, o estudo de Bliwise
et al.” evidenciou ainda que pacientes com parkinsonismo
tratados com levodopa, idosos sem parkinsonismo e idosos
com DA apresentaram menores indices de MPM do que
pacientes com parkinsonismo que ndo estavam recebendo
levodopa, mais uma vez reforcando a hipdtese do envol-
vimento de vias dopaminérgicas na fisiopatologia da SPI e
MPM.

Ainda em relacéo a fisiopatologia, a deficiéncia de ferro é
frequentemente associada a SPI e aos MPM, possivelmente
devido ao seu envolvimento com o sistema dopaminérgico,
visto que o ferro age como cofator na via de producéo de do-
pamina. Apesar disso, Berger et al.'” ndo encontraram relagao
entre os niveis de ferritina e transferrina e a prevaléncia de
SPI na populacao idosa. Além disso, essa associacdo nao foi
adequadamente explorada nos estudos selecionados.

Richards et al.'® destacaram a dificuldade dos pacientes
com deméncia em responder as questdes elaboradas, evi-
denciando a limitagcdo da entrevista diagndstica atualmente
disponivel, comprometendo sua confiabilidade e sensibi-
lidade. Mesmo pacientes com deméncia leve apresentam
habilidades cognitivas e de comunicac¢do prejudicadas para
o fornecimento de informagdes necessarias para o diagnos-
tico, visto que a entrevista diagndstica subjetiva exige um
recordatério complexo dos sintomas da SPI. Dessa forma, ha
necessidade de elaboracdo de um método diagndstico de
maior sensibilidade para a deteccdo de ambas as condi¢des',
visto que a entrevista feita diretamente com o paciente pa-
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rece ser insuficiente para o diagndéstico. Uma alternativa é
a administracao de questionarios e entrevistas também aos
cuidadores, o que poderia aumentar a sensibilidade na de-
teccdo de transtornos de sono'®.

A dificuldade na realizagdo desses diagnoésticos pode ser
atribuida a um conjunto heterogéneo de fatores, entre eles:
(i) ndo investigacdo de tais condi¢des e de seus fatores de
risco por parte dos profissionais de saude; (i) dificuldade dos
pacientes em relatar os sintomas que possibilitem o diag-
néstico clinico; (i) sensibilidade baixa do método diagndsti-
co utilizado; (iv) inacessibilidade a procedimentos que visem
ao esclarecimento diagndstico (polissonografia); e (v) confu-
sao com diagndsticos diferenciais (acatisia, neuropatias)'"'>,

A observacao de critérios adicionais ou de suporte para
auxilio na elaboracdo do diagndéstico de SPI poderia ser Util
em idosos com ou sem deméncia. Os seguintes sinais e sin-
tomas devem ser destacados: resposta a agentes dopami-
nérgicos, histéria familiar de SPI, histérico detalhado obtido
de cuidadores e/ou familiares, qualidade de sono superior
durante o dia, histdria pregressa sugestiva da sindrome, MPM
durante vigilia ou observados em polissonografia, disturbios
do sono comorbidos, necessidade de contencéo fisica a noi-
te, niveis reduzidos de ferritina, doenca renal terminal, diabe-
tes, neuropatia ou radiculopatia'>'°.

Vale salientar que a dificuldade do diagnéstico de SPI é
um problema enfrentado ndo somente na presenca de de-
clinio cognitivo. Hening et al.*® mostraram que apenas 12,9%
dos pacientes que consultaram um médico na atencdo ba-
sica por causa de sintomas de SPI receberam o diagndstico.
Na mais recente atualizacdo dos critérios diagndésticos pelo
International Restless Legs Syndrome study group, a dificulda-
de de padronizacao de critérios validos para diagndstico no
idoso é destacada?'. Dessa forma, deve-se ter especial aten-
¢ao aos sintomas principais e de suporte em idosos com
deméncia, visando ao diagndstico correto e ao tratamento
adequado.

CONCLUSAO

Novos estudos sdo necessarios para validagcéo e refinamento
dos critérios diagndstico da SPI e MPM na deméncia, assim
como para explorar as particularidades dessa associacgao.
Com uma populagéo geridtrica crescente, o reconhecimen-
to adequado dessas condicdes tdo prevalentes faz-se ne-
cessario. Assim, estratégias de rastreamento poderiam ser
adotadas para identificacdo desses transtornos, buscando
melhorar a qualidade de vida dos pacientes e de seus cui-
dadores. Entre as estratégias adicionais, a entrevista com fa-
miliar e a busca também pelos sintomas de suporte devem
ser destacadas.
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