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Prefacio

Fraqueza muscular, celular caido no chio e o corpo “mole” no sofd seguido de
alguns minutos de sono. E dessa forma que se pode traduzir a frase “foi com grande
emogao” que recebi o convite/incumbéncia para escrever esse preficio. Uma reagao
que para muitos pode ser interpretada como exagero ou forma de aparecer e chamar
atengao faz parte do cotidiano de um pequeno grupo que, sem a menor sombra de
duvidas, descreveria dessa mesma maneira um momento de emogao — as pessoas
com diagndstico de narcolepsia.

Estamos em uma comunidade privada no Facebook para evitar a exposicio,
pois muitos vivem com o medo e a vergonha de serem “descobertos”. Afinal, quem
daria emprego a uma pessoa que vive sonolenta ou dormindo? Quem confiaria no
trabalho de uma pessoa que apresenta crises em que os olhos ficam quase fecha-
dos e a fala fica arrastada, parecendo estar bébada ou drogada? Alguns desistem da
formagao académica ou perdem seus empregos por terem crises incontrolaveis de
sono, sendo sempre rotulados de farristas, festeiros, desinteressados e, mais comu-
mente, de preguicosos. As pessoas do nosso convivio nunca imaginam que dormir,
nos momentos em que deveriamos estar em estado de alerta, possa ser sintoma de
uma doenca.

Geralmente, quando essas crises repentinas de sono passam a ser mais fre-
quentes, a ponto de interferir nas nossas atividades laborativas e académicas, é que
decidimos procurar ajuda médica. No entanto, como se nao bastassem as visoes
aterrorizantes, guardadas em segredo, as noites angustiantes com a sensagao de es-
tarmos sendo sugados para um universo desconhecido, sem poder gritar ou nos
mover, também ocorre perda de forca muscular nos momentos de forte emogao
ou riso, muitas vezes, com quedas ao chio, porém ouvindo todos os comentarios
feitos a nosso respeito, exatamente no momento em que estamos mais vulneraveis.

Sao situagdes extremamente dificeis, mas nao chegam nem perto do deses-
pero que sentimos quando nos deparamos com a falta de conhecimento de muitos
meédicos sobre esses sintomas. Pois ¢, a peregrinacdo em busca de um diagndstico
pode durar em média de 8 a 12 anos. Durante esse tempo, as crises repentinas de
sono e todos os outros sintomas, que fazem parte do quadro da narcolepsia e da
hipersonia idiopatica, que deveriam ser controlados com medicamentos e medi-
das comportamentais, sio agravados pela perda da qualidade de vida, pelo estigma,
pelo medo, pela ansiedade e depressio. Assim, somos levados ao fendmeno mais
temido atualmente - o isolamento social.



Apresentacao

Quando finalmente de posse do diagndstico, vivenciamos, a0 mesmo tempo,
alivio e solidao. Narcolepsia nao ¢é sonoléncia, nio é preguica nem corpo mole — é
doenga. Onde estao, como vivem e o que fazem as pessoas com o diagnéstico de
narcolepsia e hipersonia idiopatica?

Em 2018, nosso grupo, formado por pessoas dispersas Brasil afora, buscou o
apoio da Associagio Brasileira do Sono (ABS), para dar o embasamento técnico-
-cientifico que faltava para que Associagio Brasileira de Narcolepsia e Hipersonia
Idiopatica (ABRANHI), uma ideia embriondria desde 2012, fosse fundada. Como
sempre acontece, procuramos um médico que fosse referéncia em medicina do
sono para alavancar esse projeto. O nome da Dra. Andrea Bacelar veio ao encontro
desse desafio, pois além de ter sido a médica que fechou meu diagndstico, apds 12
anos de peregrinagio, sua notdvel lideranca frente & ABS nos encorajou a sonhar
com o apoio tdo importante da comunidade cientifica.

E aqui estamos agradecendo a ABS nao s6 pelo apoio, mas também por ter
nos acolhido, pelas informagdes, que hoje temos, sobre a narcolepsia e a hipersonia
idiopética e pelo nosso diagnéstico dessas doengas. O nosso reconhecimento como
pessoas que podem levar uma vida praticamente normal, mesmo com uma doenga.

Ainda temos um longo caminho a percorrer, muitas perguntas a responder
e direitos a conquistar. Mas ao assinar o preficio desse consenso, me desnudo, por
todos nds, de toda a culpa, vergonha, humilhagio e constrangimento de ter narco-
lepsia, para resgatar a pessoa que existe em mim, que quase se perdeu num emara-
nhado de sintomas. Esse consenso, escrito pelos melhores especialistas em sono
no Brasil, ajudard muitos outros profissionais de satde a entender e diagnosticar a
narcolepsia e, com isso, diminuir o tempo do diagndstico, para que nio tenhamos
que esperar 12 anos de nossas vidas e possamos ter acesso ao tratamento medica-
mentoso e nio medicamentoso. Deixar registrado aqui meu nome representando
todas as pessoas com o diagndstico de narcolepsia e hipersonia idiopatica no Brasil
é a certeza de que nés nao estamos sozinhos — #narcolepsynotalone.

Ana Cristina Braga
Pessoa com diagnéstico de Narcolepsia
Presidente da Associagdo Brasileira de Narcolepsia e Hipersonia Idiopdtica
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0 CONCEITO E HISTORIA

A palavra narcolepsia tem origem no grego vdpxr (narké) e Afjyug (lepsis), que
significam, respectivamente, “dorméncia” e “ataque”. Trata-se, portanto, de condi-
¢ao clinica caracterizada por necessidade subita e incontroldvel de dormir ou pre-
senca de “lapsos” de sono, que costumam estar associados a alteracdes na arquite-
tura do sono e a manifesta¢des dissociativas do sono REM, como paralisia do sono,
alucinag¢oes hipnagégicas ou hipnopémpicas e cataplexia.'

A répida transicao para o sono REM é a principal caracteristica observada
nas pessoas com narcolepsia. Achados polissonograficos também mostram encur-
tamento da laténcia para o inicio do sono?, sono fragmentado por microdesperta-
res”’, aumento do tempo acordado ap6s o inicio do sono e diminui¢ao da eficiéncia
de sono. Apesar disso, o tempo total de sono é igual (ou menor) ao observado nos
individuos sem a doenca®. Clinicamente, os pacientes reportam sono superficial e
ndo reparador™.

Nesta doenga cronica de origem hipotaldmica, além dos sintomas relaciona-
dos ao sono, os portadores podem ainda manifestar sintomas motores, cognitivos,
metabdlicos e autondmicos, além dos psiquidtricos e emocionais®. Estudos eviden-
ciam que cerca de 57%’ dos pacientes portadores de narcolepsia apresentam de-
pressdo e 53%*, transtorno de ansiedade. Este conjunto de sintomas e repercussoes
trazem impacto negativo direto sobre aspectos sociais, profissionais e familiares,
comprometendo a qualidade de vida dos pacientes’.

A narcolepsia foi inicialmente descrita em 1877, pelo alemdao Westphal, em
seu artigo denominado “Eigenthiimliche mit Einschlafen verbundene Anfille” (con-
vulsdes peculiares associadas a0 adormecer). No entanto, foi Jean Baptiste Edouard
Gélineau, neuropsiquiatra francés, que utilizou, pela primeira vez, o termo narco-
lepsia. Este uniu os sintomas de sonoléncia diurna excessiva, hébitos imperativos
de sono e “astasia” (futuramente chamada de cataplexia) em uma tnica sindrome
(Figura 1.1)'01,

Lowenfeld utilizou, pela primeira vez, o termo cataplexia em 1902, Yoss and
Daly, em 1957, publicaram a identificagdo da tétrade clinica cléssica da narcolepsia:
hipersonia, cataplexia, alucinagdes hipnagdgicas e paralisia do sono'”. A anilise
eletroencefalografica de pacientes com narcolepsia, realizada por Vogel, em 1960,

evidenciou a presenca de sono REM precoce'""

, abrindo caminho para o teste das
multiplas laténcias do sono (TMLS), descrito em 1977, por Carskadon'*.
A evolucio imunomolecular subsequente levou a descoberta do marcador

HLA-DQB1*0602, e, posteriormente, a formula¢io da hipdtese autoimune para

17
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Capitulo 1

Figura 1.1 - Descricdo da palavra narcolepsia.

DA NARCOLEPSIA

Pelo doutor Gélineau

Eu proponho dar o nome de narcolepsia (de véoxmotg,
sonoléncia, e Anrtixog, paralisar, tomar sutilmente) a
uma neurose rara ou ao menos pouco conhecida até
os dias de hoje, caracterizada por uma necessidade
imperiosa de dormir, subita e de curta duragao,
produzindo-se em intervalos mais ou menos proximos.
Esse nome lembrara a dupla analogia da narcolepsia,
com a sonoléncia e a catalepsia.

Fonte: dos autores.

a narcolepsia, considerando a importincia dos genes HLA no sistema imunologi-
co'®%2! No entanto, o grande marco ocorreu recentemente, em 1998, com a desco-
berta da hipocretina (orexina), que estaria deficiente ou ausente no liquido cefalor-
raquidiano de pacientes portadores de narcolepsia.

Figura 1.2 - Linha do tempo da narcolepsia.

Linha do tempo da “Narcolepsia” 1880

1880, Gélineau JBE
1902, Lowenfeld L. Surgimento do termo “Narcolepsia”
Surgimento do termo “Cataplexia” ® 774

1960, Vogel G

® 1966, Rechtschaffen A
1977, Carskadon MA -~ Descricao de REM precoce (no inicio do sono)
o . —
Descrigao do Teste de Laténcias
Multiplas do Sono (TLMS) .
» — @ 1983, Honda Y - associagao com HLA-DR2
1990, ICSD-1 4
Int. Classification of Sleep Disorders 1992, Matsuki K - associagao com HLA-DQB1*0602
[ B 1998, De Lecea L - descrigao hipocretina e seus
receptores

o 2005,ICSD-2

Int. Classification of Sleep Disorders 2
2009, Alée F.

Diretrizes Clinicas para Diagnéstico
e Tratamento da Narcolepsia
2013, Mayo Clinic

1 ®  Task Force

2014, ICSD-3

® It Classification of Sleep Disorders 3

L
2020, Revisao Comunidade Europeia

Reclassificagao dos Transtornos de @

w4
Hipersonoléncia Central
m—o 2020, Consenso Brasileiro de Narcolepsia

Fonte: dos autores.
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No Brasil, a publicagao das “Diretrizes clinicas para o diagndstico e tratamen-
to da narcolepsia”, pela Associagao Brasileira de Sono, em 2009, reuniu pesquisado-
res nacionais para agrupar o conhecimento mundial e orientar, de forma pratica, as
condutas para o manejo desta patologia® (Figura 1.2).

a EPIDEMIOLOGIA

2.1. Conceitos

Prevaléncia consiste na proporcio de pessoas com narcolepsia em determi-
nado espago de tempo. Incidéncia, por sua vez, consiste na propor¢ao de pessoas
que desenvolvem a doenca ao longo de determinado espago de tempo®. O conhe-
cimento destas medidas é importante para a avaliagio do impacto socioeconémico
da doenga, bem como para o planejamento das medidas de satide publica relacio-
nadas aquela patologia especifica.

Ocorre, no entanto, que o estudo de doengcas cuja prevaléncia e incidéncia
nao sdo muito elevadas e em que os principais sintomas, como sonoléncia, podem
acontecer em vdrias outras condigdes, é bastante desafiador. A pequena quantidade
de casos e a grande quantidade de confundidores podem dificultar a estimativa des-
sas medidas epidemioldgicas.

2.2. Método de busca e selecao

Para avaliagdo da prevaléncia e da incidéncia de narcolepsia foi realizada bus-
ca de artigos em base de dados Medline, utilizando os seguintes buscadores: (nar-
coleps* OR paroxysmal sleep OR cataplex*) AND (epidemiol* OR prevalen*
OR inciden* OR classificati*), nos ultimos 20 anos. Além disso, foi feita a busca
em referéncias de outros artigos (Figura 1.3).

Os trabalhos selecionados para avaliagio completa foram aqueles que utiliza-
ram métodos de busca na populagio, direta ou indiretamente, seja através da busca
em centros de referéncia e/ou com médicos especialistas, por exemplo. No processo
desintese, foram considerados somente aqueles artigos que realizarama confirmagao
diagnostica da narcolepsia por métodos complementares, como polissonografia se-
guida por TMLS ou dosagem de hipocretina-1 no liquido cefalorraquidiano (LCR).

19
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Figura 1.3 - Fluxograma de busca de artigos em base de dados para
avaliacdo da prevaléncia e da incidéncia de narcolepsia.

. . . Artigos adicionais
Ab;:ggsdlgzgggz?ﬂgggg identificados em outras
fontes (n=5)

Artigos ap6s remocao
dos duplicados (n=679)

Artigos buscados

(n=679) Artigos excluidos (n=664)

Artigos para avaliacao Artigos completos
completa (n=14) excluidos (n=4)

Artigos incluidos para
sintese (n=10)

Fonte: dos autores.
2.3. Artigos selecionados para avaliagao completa

Entre os estudos selecionados para avaliagio completa, quatro nao utilizaram
métodos complementares para confirmagao diagndstica, mas somente questiond-
rios de rastreio populacional***’. Os demais realizaram métodos de rastreio inicial
seguido por exames complementares ou buscaram, em bases de dados, pacientes
que haviam feito diagndstico segundo os critérios diagndsticos estabelecidos na
época (Tabela 1.1).

Observamos que apenas um unico estudo de prevaléncia foi realizado no
Brasil, mais especificamente na cidade de Sao Paulo®. No referido trabalho, foi
feita uma anélise dos sintomas de narcolepsia, isoladamente e em combinagao,
dos pacientes que participaram do estudo epidemiolégico do sono de Sao Paulo
(EPISONO)?, sendo observada uma prevaléncia elevada dos sintomas presentes
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na narcolepsia. No entanto, hd algumas ressalvas ao entendimento dos resultados
como representativos da prevaléncia de narcolepsia na cidade de Sao Paulo, como
a utilizagao de perguntas nao validadas em questiondrios de rastreio, a auséncia de
entrevista clinica mais apurada e de exames confirmatérios, como o TMLS™.

2.4. Sintese dos estudos

Nos estudos que avaliaram a prevaléncia de narcolepsia, em diferentes grupos
populacionais (Tabela 1.1), os valores variaram de 5,2 a 79,4 casos por 100.000
habitantes****3333% (Figura 1.4). Segundo a Organizacio Mundial de Saude
(OMS), uma doenga é considerada rara quando afeta até 65 pessoas a cada 100.000
individuos, permitindo, assim, pela maioria dos estudos, classificar a narcolepsia
como uma doenga rara®'. Esta mesma defini¢do para doencas raras ¢ adotada pela
Diretriz para atengao integral as pessoas com doengas raras no Sistema Unico de
Satde (SUS). Dessa forma, o atendimento aos pacientes e seus familiares deve ser
obrigatoriamente contemplado em servigos de atengao especializada, conforme a
Politica Nacional de Atengao as Pessoas com Doengas Raras no SUS, publicada na
portaria do Ministério da Saude niumero 199, de 30/01/2014%.

Percebemos uma variabilidade significativa na prevaléncia, que ocorre, em
grande parte, pelos diferentes métodos utilizados nos estudos, além das populagoes
distintas*?*. Outra diferenca metodoldgica importante consiste no modo de bus-
ca dos casos, com estudos procurando acessar diretamente a populagdo através de

Figura 1.4 - Mapa de prevaléncia de narcolepsia.

Estados Unidos Europa
30,6 a79,4*

Noruega
22*

Singapura
1,08*

Espanha

Coreia do Sul
52% 6%

* Nimero de acometidos/ 100.000 habitantes

21

Capitulo 1



Capitulo 1

Tabela 1.1 - Estudos sobre prevaléncia e incidéncia de
narcolepsia realizados no século XXI.

AUTOR, ANO

Scheere cols., 2019 #°

Tié e cols., 2018 3°

Lee e cols., 2016 *

Oberle e cols., 2015 %2

Kim e cols., 2015

Longstreth e cols., 2009 #*

Heier e cols., 2009 =

Shin e cols., 2008 **

Seneviratne e cols., 2005 *

Ozdemir e cols., 2005

Wing e cols., 2002 3¢
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NUMERO DE INDIVIDUOS
COM NARCOLEPSIA

6703

381

1675

1198

69

425

28

1633

28

METODO DE BUSCA

Banco de dados de seguro satide

Centros especializados + base de dados
do sistema de satde primario

Base de dados do sistema de vigilancia
médica da defesa

Contato com centros especializados

Busca na populagao geral

Contato com diretores dos centros
de sono e médicos especialistas e
nao especialistas, além de busca de
pacientes através da midia

Questiondrios a populagdo aleatéria
seguido por telefone e avaliagao
clinica (entrevista + PSG e TMLS)

Questionarios a populagdo de
adolescentes seguidos por avaliagdo
clinica (entrevista + PSG e TMLS)

Busca no sistema de dados de um
hospital de referéncia

Questionario de rastreio na
populagao geral

Telefonemas aleatdrios com
questionario estruturado seguido
por avaliagdo clinica (entrevista +
PSG e TMLS)



DIAGNOSTICO

Diagndstico confirmado por
exames complementares

Diagnéstico confirmado por
exames complementares

Diagnéstico realizado

por médico assistente,
sendo necessarios exames
complementares

Diagnéstico realizado

por médico assistente,
sendo necessarios exames
complementares

Alguns sintomas de
narcolepsia (nao foi realizada
investigagdo complementar)

Diagnéstico realizado

por médico assistente,
sendo necessarios exames
complementares

Rastreio de sintomas iniciais
seguido por avaliagao
confirmatéria

Rastreio de sintomas iniciais
seguido por avaliagdo
confirmatéria

Diagnéstico confirmado,
com dados do prontuério

Sintomas de narcolepsia
(nao foi realizada
investigacao complementar)

Rastreio de sintomas iniciais
seguido por avaliagao
confirmatdria

INCIDENCIA
CASOS/ 100.000/ ANO
(IC95%)

N1-1,65(1,49-1,81)
N2-6,02(5,73-6,33)
N-7,67(7,33-8,02)
NA

14,6 - 27,3

0,28-0,34

NA

NA

NA

NA

NA

NA

PREVALENCIA
CAS0S/ 100.000
(IC95%)

N1-14(13,2-14,38)

N2 -65,4 (63,7 -67,1)

N-79,4(77,5-81,3)
N1-37
N2-0,7
N-572

NA

NA

6.900

N1-21,8(18,8-24,8)
N-30,6 (27,6 —33,5)
NH-15,3(12,8-17,9)

22 (6-80)

N1-15
N2 -53

1,08 (0,79 - 1,45)

30.586
(29.352-31.842)

34(6-89)

PAIS DO ESTUDO

EUA

Espanha -
Catalunha

EUA

Alemanha

Brasil — Sdo Paulo

EUA - Washington

Noruega

Coreia do Sul

Singapura

Turquia

China

Continua...
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...continuagdo

NUMERO DE INDIVIDUOS

AUTOR, ANO COM NARCOLEPSIA

METODO DE BUSCA

Ohayon e cols., 2002 2* 170 Questionario por telefone planejado
por programa de computador

Silber e cols., 2002 ¥ 72 Sistema de gravagao do programa
epidemioldgico de Rochester

Abdel-Khalek, 2001 7 336 Questionario de rastreio em populacdo
de adolescentes

IC 95% — intervalo de confianga 95% NA - nio aferido; EUA - Estados Unidos da América
PSG - polissonografia TMLS - teste das multiplas laténcias do sono

N1 - narcolepsia com cataplexia N2 - Narcolepsia sem cataplexia

N - Narcolepsia com e sem cataplexia NH - Narcolepsia com HLA-DQB1*0602
telefonemas*%, ao passo que outros buscaram casos ji diagnosticados nos centros

especializados de sono***. Além disso, tais discrepancias podem ainda justificar os
resultados divergentes em relacdo a prevaléncia da narcolepsia tipo 1 (NT1), compa-
rada & narcolepsia tipo 2 (NT2), com estudos mostrando maior prevaléncia da nar-

colepsia com cataplexia®**

, 20 passo que outros apresentaram resultados opostos®.

Diferentes estudos documentaram valores médios de incidéncia que foram
de 0,28 a 27,3 casos novos por 100.000 habitantes por ano***'*>*’. De modo
semelhante ao que ocorre com a prevaléncia, a incidéncia de narcolepsia com ca-
taplexia comparada a narcolepsia sem cataplexia apresenta resultados conflitantes.
Em relacio a idade e sexo, observa-se maior incidéncia do inicio dos sintomas na
segunda década de vida, com incidéncia decrescente ao longo do tempo e discreta
predominéncia entre os homens”. A rela¢io da incidéncia com a década de vida
nio difere entre os sexos, assim como entre os tipos de narcolepsia®.

Observa-se, porém, um atraso médio de 13 anos, entre o inicio dos sintomas
e o diagnéstico da doenga, conforme estudo de Ti6 e cols®. Tal atraso no diag-
nostico pode ser justificado em parte pelo desconhecimento da populagio e dos
profissionais de saude, incluindo médicos, em relacio & doenca. Estudo de 2014,
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INCIDENCIA PREVALENCIA

DIAGNOSTICO CASOS/ 100.000/ ANO CASOS/ 100.000 PAIS DO ESTUDO
(IC95%) (IC95%)

Sintomas de narcolepsia NA 47 (22-90) Europa
(n&o foi realizada
investigagdo complementar)

Diagnéstico confirmado N1-0,74 (0,47-1,16) = N1-36 (25-50) | EUA - Minnesota
e provével, de acordo com os N-1,37 (0,95-1,9) N-56,4 (42-73)
dados disponiveis

em prontudarios

Sintomas de ataque de - 13.054 (11.775 - Kuwait
sono (n&o foi realizada 14.417)
investigacdo complementar)

nos Estados Unidos, demonstrou que apenas 7% dos entrevistados da populagao
geral sabiam reconhecer os 5 possiveis sintomas. Mesmo entre médicos da atengao
bdsica, somente 18% sabiam tais sintomas*’.

Q CLASSIFICACAO

Sistemas de classificacao de transtornos de satde exercem o papel de guias
para o diagndstico das entidades nosoldgicas pelos clinicos e, consequentemente,
para a escolha das intervengdes terapéuticas apropriadas. Estes propiciam a deli-
mitagao de quais transtornos integram determinado campo de estudo e permitem
identificar dreas de sobreposi¢ao ou ainda obscuras que precisam ser mais bem elu-
cidadas em futuras pesquisas*'. Atualmente, os principais sistemas de classificagao
dos transtornos do sono sao:

A terceira edi¢io da Classificacio Internacional dos Transtornos do Sono/In-
ternational Classification of Sleep Disorders (ICSD-3). Estd em vigor desde 2014 e foi
formulada pela American Academy of Sleep Medicine (AASM), com a colaboragao
de sociedades internacionais (Asian Sleep Research Society, Australasian Sleep Asso-
ciation, Canadian Sleep Society, European Sleep Research Society, Federation of Latin
America Sleep Societies and Sleep Research Society)*'.
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A quinta edicao do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DS-
M-V), em vigor desde 2013 e formulada pela American Psychiatric Association®.

A décima edicao da Classificagio Internacional das Doencas (CID-10), em
vigor desde 1993 e formulada pela OMS®.

3.1. Classificacao Internacional dos Transtornos do Sono,
32 edicao (ICSD-3)

A ICSD-3 ¢é o sistema de classificagio hegemonico no campo da Medicina
do Sono, sendo o sistema recomendado pela forga-tarefa responsavel pela elabora-
¢ao deste consenso. Nesse sistema, a narcolepsia integra o capitulo de “transtornos
centrais de hipersonoléncia”, que inclui os transtornos cuja principal queixa é so-
noléncia excessiva diurna que nao é causada por alteracdes do sono noturno ou do
ritmo circadiano*'.

Na segunda edigao da Classificagao Internacional dos Transtornos do Sono/
International Classification of Sleep Disorders (ICSD-2), a classificagdo da narcolep-
sia baseava-se principalmente na presenca do fendmeno da cataplexia, diferencian-
do a narcolepsia com cataplexia, da narcolepsia sem cataplexia. A ICSD-2 também
incluia as categorias de narcolepsia decorrente de condi¢ao médica e narcolepsia
nao especificada, sendo esse tltimo um diagndstico transitério até que fosse possi-
vel a classificagio em um dos trés tipos especificos*'.

A ICSD-3 avangou no sentido de categorizar segundo a fisiopatologia, clas-
sificando a narcolepsia em narcolepsia tipo 1 (N'T1) e narcolepsia tipo 2 (NT2).
A mudanga foi motivada pelo fato de a deficiéncia de hipocretina-1 no LCR ter se
mostrado um marcador fisiopatoldgico fundamental da forma mais precisamente
definida da doenca, a NT1. Pessoas com concentra¢des baixas ou indetectdveis
de hipocretina-1 no LCR apresentam uma entidade nosoldgica especifica com
etiologia, caracteristicas clinicas e neurofisiolégicas relativamente homogéneas*'.
Embora a cataplexia também seja um bom marcador de deficiéncia hipocretinér-
gica, uma vez que 90 a 95% das pessoas com narcolepsia e cataplexia apresentam
concentragdes baixas ou indetectéveis de hipocretina-1 no LCR, cerca de 25 a 30%
das pessoas com narcolepsia sem cataplexia também podem apresentar deficiéncia
de hipocretina-1**,

Assim, a ICDS-3 define a NT1 como uma doenga especifica causada por
deficiéncia da sinaliza¢io hipocretinérgica hipotalamica; enquanto a NT2, embo-
ra apresente vdrias manifestagoes clinicas semelhantes a NT1, seria uma condigao
cuja fisiopatologia ainda ndo estd bem definida. Ambas podem se apresentar como
um subtipo “decorrente de condi¢io médica’, quando sio secunddrias a condigdes
como: lesoes hipotaldmicas de origem paraneoplasica, lesao desmielinizante ou neo-
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plasia, no caso daNT1 e da NT2, ou associadas a distrofia miotonica, doenca de Pra-
der-Willi, doenca de Parkinson e traumatismo cranioencefalico, no caso da NT2*.

Na ICSD-3, os pardmetros para o diagnostico e a classificagao da narcolepsia sao:

1. Sonoléncia excessiva diurna (SED): definida como periodos dirios de
necessidade incontrolavel de dormir ou de cochilos involuntérios diurnos.

2. Cataplexia: definida como mais de um episddio de perda stbita do téonus
muscular, geralmente bilateral, simétrica e de duragio breve (< 2 minutos),
com manutencao do nivel de consciéncia. Os episddios sao precipitados
por emogdes fortes, geralmente positivas, com quase todos os pacientes
relatando alguns episédios precipitados por emogdes associadas ao riso.
A perda transitdria dos reflexos tendinosos profundos durante o episodio,
se observada, ¢ um forte achado diagnéstico. Nas criangas (raramente em
adultos), pode se apresentar, no inicio da doenga, como hipotonia facial
(ou generalizada) com queda palpebral, abertura da boca e protrusao da
lingua ou instabilidade de marcha sem relagao com emogao, embora a an-
tecipagao de uma recompensa seja um precipitante comum. A forma de
apresentacio pode variar de episodios esporadicos parciais desencadeados
pelo riso a episédios frequentes de colapso corporal provocados por emo-
¢des diferentes.

3. Achados tipicos no TMLS: definidos como laténcia média do sono < 8
minutos e presenc¢a de 2 ou mais episddios de sono REM de inicio pre-
coce/sleep onset REM periods (SOREMPs), sendo que a presenga de 1
SOREMP (que ocorreria dentro de até 15 minutos do inicio do sono), na
polissonografia da noite anterior ao TMLS, pode substituir I SOREMP
no TMLS.

4. Concentragio baixa ou indetectavel de hipocretina-1 no LCR: defini-
da como concentragao medida por imunorreatividade < 110 pg/mL ou <
1/3 do valor médio em individuos normais com mesmo teste padronizado.

5. Necessidade de exclusio de outras causas que podem explicar melhor
o quadro de SED e de achados tipicos no TMLS: condi¢des como sono
insuficiente, apneia obstrutiva do sono (AOS), sindrome de atraso de fase
do sono, efeito de medicagdo ou substincia ou de sua retirada.

Considerando os pardmetros descritos, os critérios diagndsticos para NT1 e

NT?2, abaixo relacionados, também podem ser avaliados de forma comparativa na
Tabela 1.2.
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Tabela 1.2 - Critérios diagndsticos para narcolepsia tipo 1 e
narcolepsia tipo 2, segundo a ICSD-3.

CRITERIOS DAGNOSTICOS | NARCOLEPSIA TIPO 1 (NT1) NARCOLEPSIA TIPO 2 (NT2)

SED Presente por no minimo trés meses (OBRIGATORIO)

Presente e associada a

Gl achados tipicos TMLS

Ausente

Presentes e associados

Achados tipicos no TMLS Presentes (OBRIGATORIO)

a cataplexia
Hipocretina-1 baixa ou - .
indetectavel no LCR Presente Ausente ou ndo medida
Exclusdo de outras causas Nao se aplica Necessaria (OBRIGATORIO)
ICSD - International Classification of Sleep Disorders SED - sonoléncia excessiva diurna
TMLS - teste das multiplas laténcias do sono LCR - liquido cefalorraquidiano

Apesar da definigio como doenga de deficiéncia hipocretinérgica, a NT1
pode ser diagnosticada sem a dosagem de hipocretina-1 no LCR, caso seja preen-
chido o critério da presenca de cataplexia e alteragoes tipicas no TMLS. Esse
critério justifica-se pela forte associagio da presenca de cataplexia com a defi-
ciéncia hipocretinérgica e das evidéncias de que o TMLS apresenta sensibilidade
e especificidade aceitdveis para o diagndstico de NT1, assim como reprodutibi-
lidade consistente ao longo do tempo***. Além disso, a medida de hipocretina-1
no LCR é um procedimento muito pouco acessivel na maior parte do mundo,
inclusive no Brasil.

Considerando que a NT2 nao apresenta achados especificos como a NT1
(cataplexia ou redugdo do nivel de hipocretina-1 no LCR) e que seu diagnéstico se
apoia justamente na presenga de SED e de achados tipicos no TMLS, justifica-se a
necessidade de um critério obrigatério de exclusao de outras condigdes como pos-
siveis causas do quadro. Na NT1, esse critério de exclusao nao foi incluido e, por-
tanto, se os critérios obrigatdrios estdo presentes (A+B1 ou A+B2), pode ser feito
o diagndstico de NT1 mesmo na presenga de outras possiveis causas de SED e de
achados tipicos no TMLS. No entanto, é importante notar que o critério B1 exige
que a presenca de cataplexia esteja associada aos achados tipicos no TMLS, exame
que demanda um protocolo rigoroso que, per si, exclui, ou pelo menos identifica, a
influéncia dessas outras condigoes.

A ICSD-3 aborda algumas situagdes especificas que podem suscitar davidas
quanto a classificacdo da narcolepsia (Figura 1.5).
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Figura 1.5 - Recomendagdes da ICSD-3 para classificacdo da narcolepsia.

SITUACAO
RECOMENDAGAO ICSD-3

Hipocretina-1 baixa ou indetectével no LCR de pacientes com
doengas graves

‘ Interpretar o achado segundo o contexto clinico. ‘

Narcolepsia com cataplexia e valores normais de hipocretina-1
no LCR (pode ocorrer em 10% dos casos)

Se TLMS mostra os achados tipicos, pode ser feito o diagnéstico
de NT1; caso ndo mostre, o TLMS pode ser repetido.

O paciente preenche critérios diagnésticos para NT2 e
depois de um tempo desenvolve cataplexia ou é submetido
aum exame de LCR que mostra niveis de hipocretina baixos
ou indetectaveis.

Reclassificar como NT.

NT2 associada a outra causa de SED.

Se essa outra condicao é tratada adequadamente e os sintomas
permanecem, pode ser feito o diagnédstico também de NT2.

3.2. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V)

No DSM-V, a narcolepsia integra o capitulo de “transtornos do sono-vigilia” e

os pardmetros para o diagnostico sao:

1. SED: definida como periodos recorrentes de necessidade irresistivel de
dormir, cair no sono ou cochilar em um mesmo dia.

2. Cataplexia: definida como episédios breves (variando de segundos a mi-
nutos) de perda bilateral de tonus muscular, com manutengio da conscién-
cia, precipitados por risadas ou brincadeiras, em individuos com doenga
de longa duragao. Assim como episédios espontineos de caretas ou aber-
tura da mandibula com projecio da lingua ou hipotonia global, sem ne-
nhum desencadeante emocional 6bvio, em criangas ou em individuos com
tempo de doenga de até 6 meses.

3. Achados tipicos no TMLS: definidos como laténcia média do sono < 8
minutos e 2 ou mais episddios de SOREMP.
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4. Polissonografia de noite inteira: o achado de laténcia do sono REM <
1S minutos tem o mesmo valor diagnéstico dos achados tipicos no TMLS,
podendo substituir a necessidade do TMLS.

S. Concentragao baixa ou indetectdvel de hipocretina-1 no LCR: defini-
da segundo os mesmos pardmetros da ICSD-3.

Os critérios diagnosticos para narcolepsia, segundo o DSM-V, sao:
A. Presenca de SED ao menos trés vezes na semana nos ultimos trés meses.
B. Presenca de a0 menos um dos seguintes:
1. Episédio de cataplexia ao menos algumas vezes por més.
2. Deficiéncia de hipocretina no LCR.
3. Polissonografia do sono noturno demonstrando laténcia do sono
REM < 15 minutos ou TMLS com laténcia média do sono < 8 minutos
e>2 SOREMP.

Percebe-se que, nesse sistema de classificagao, o diagndstico da narcolepsia
pode ser operacionalmente mais simples, porém é muito permissivo. Para 0 DSM-
-V, narcolepsia pode ser diagnosticada com base na presen¢a de SED associada a
apenas mais um pardmetro, inclusive ao achado de SOREMP na polissonografia de
noite inteira. Embora alguns estudos tenham sugerido que esse achado apresenta
alta especificidade para o diagndstico de narcolepsia, ainda nao estd bem definida
sua utilidade como pardmetro independente do TMLS, da medida de hipocretina
ou da presenca de cataplexia*®*.

A associagao de SED e cataplexia como suficiente para o diagnéstico de nar-
colepsia era utilizada para o diagndstico de narcolepsia com cataplexia na ICSD-2*,
ainda vigente na época da publicagio do DSM-V. Sendo a cataplexia tipica uma
manifestacdo muito especifica de narcolepsia e, considerando o cuidado do DSM-V
em definir bem a cataplexia, esse critério parece razoavel. No entanto, estabelece
uma forte expectativa na capacidade do clinico nio especialista em reconhecer a
cataplexia e diferencid-la de condigdes episddicas semelhantes, o que pode ser par-
ticularmente desafiador em criangas, adolescentes e pacientes com alguns transtor-
nos psiquidtricos ou com inicio recente dos sintomas®.

Outras possiveis causas de SED, de achados tipicos no TMLS e de SOREMP
na polissonografia noturna sao mencionadas na subse¢io de “diagndstico dife-
rencial’, mas a necessidade de excluir essas condigoes nao figura entre os critérios
diagnosticos. Por todos esses motivos, ndo recomendados o uso do DSM-V para o
diagnostico da narcolepsia.
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3.3. Classificacao Internacional das doencas/
International Classification of Diseases (CID)

Na décima edicao da Classificagio Internacional das Doengas (CID-10), a
narcolepsia é descrita sob o codigo G47.4 e integra a subse¢io “transtornos do sono
(G47)”, da segao “desordens episddicas e paroxisticas (G40-G47)”, dentro do ca-
pitulo VI — doengas do sistema nervoso. Na segunda edi¢ao da Application of the
International Classification of Diseases to Neurology (ICD-NA), em vigor desde 1997
e formulada com o apoio da AASM, sao listadas as seguintes codificagdes relacio-
nadas a narcolepsia®:

» G47.4 Narcolepsia e cataplexia

- G4 7.40 Narcolepsia

- G47.41 Cataplexia

- G47.42 Paralisia do sono

- G4 7.43 Alucinagdes hipnagogicas ou hipnopémpicas

- G47.44 Qualquer combinagao de narcolepsia, cataplexia, alucinagdes hip-
nagogicas ou hipnopémpicas e paralisia do sono

- G47.48 Outras formas de narcolepsia e cataplexia

A décima-primeira edi¢ao da Classificagio Internacional das Doengas (CID-
11) foi aprovada em maio de 2019 e deve entrar em vigor a partir de janeiro de
2022. Na CID-11, os transtornos do sono integram um capitulo independente e a
narcolepsia é descrita sob o cddigo 7A20, na subsegdo “transtornos de hipersono-
léncia”. A CID-11 adota um sistema semelhante 4 ICSD-3, mas manteve a catego-
ria de “narcolepsia nao especificada’, presente na CID-2:
« 7A20 Narcolepsia
- 7A20.1 Narcolepsia tipo 1
- 7A20.1 Narcolepsia tipo 2
- 7A20.1 Narcolepsia nao especificada

Os codigos da Classificagao Internacional das Doengas sio amplamente uti-
lizados na elaboragao de documentos e de registros médicos, nao configurando um
sistema estruturado de critérios diagndsticos.

3.4. Perspectivas
A classificagao dos transtornos de satide precisa ser um processo dindmico,

na medida em que novas observagdes clinicas e evidéncias cientificas surgem para
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esclarecer, reforgar ou corrigir as nogdes vigentes. De fato, o conhecimento sobre
a neurobiologia da narcolepsia tem avangado consideravelmente, entretanto ainda
hé vérios pontos obscuros, principalmente em relagio a condicido atualmente clas-
sificada como NT2. Portanto, ao tempo em que formulamos o consenso, novas re-
flexdes sobre a classificagio da narcolepsia estdo em andamento em todo o mundo.

Recentemente, o grupo de especialistas europeus que compunham a forga-
-tarefa para a atualizagao do guideline de tratamento da narcolepsia fez uma revisao
critica sobre os termos conceituais e sobre os critérios diagndsticos do capitulo
“transtornos centrais de hipersonoléncia” da ICSD-3 e publicou uma proposta de
mudangas para a préxima edigao®’.

Esta proposta sugere, inicialmente, que seja revisada a terminologia utiliza-
da com critério e atencdo, a fim de precisar melhor cada condigao, por exemplo,
diferenciar hipersonoléncia de sonoléncia excessiva, bem como definir o que seria
necessidade aumentada de sono (Figura 1.6). Em relacdo aos critérios diagnésticos,
nao ha referéncia a medida para exclusio de privagao de sono, AOS ou transtorno
de ritmo circadiano, sabidamente confundidores do resultado do TMLS que, por
sua vez, ¢é o principal critério utilizado para diagnosticar a narcolepsia. Para o grupo
europeu, a narcolepsia é uma entidade tnica e nido deve ser dividida em Tipo 1 e
Tipo 2. No entanto, haveria niveis de certeza para o diagnéstico (Tabela 1.3).

Figura 1.6 - Defini¢des utilizadas.

> Sonoléncia excessivadiurna________ [ Cochio |
Inabilidade de permanecer acordado durante o : Periodo curto de sono durante o periodo
periodo habitual de vigilia esperado. de vigilia.

b) Necessidade excessiva de sono

Necessidade de sono de ao menos 10h no periodo
de 24h, sendo que o periodo principal de sono
noturno deve ter ao menos 9h. Esta necessidade
deve viracompanhada por sintomas diurnos de
prejuizo global e 0 aumento no nimero de horas
de sono nao é capaz de resolver a queixa.

> Dormidorlongo _____________|

Individuo com necessidade constitutiva

de mais horas de sono durante seu periodo
habitual de sono, até 12h. Quando

esta necessidade é suprida, ndo ha
sintomas diurnos.

> Hipersonia___________________JEEE®) Ataguedesoro |

Queixa objetiva de necessidade excessiva Cochilo stibito e ndo intencional, ndo
de sono. . precedido por sonoléncia.

> Hipersonoléncia
. Presenca de sonoléncia excessiva diurna ou
necessidade excessiva de sono.

3 Clinofilia

Tendéncia a permanecer grandes periodos
na cama, sem, necessariamente, aumentar o
tempo total de sono.
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Tabela 1.3 - Proposta de critérios diagndsticos para
narcolepsia, segundo forga-tarefa de especialistas europeus
(Lammers et al., 2020).

TIPO DE NARCOLEPSIA | CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Definida A. SED e/ou cataplexia e deficiéncia de hipocretina-1no LCR.

B. SED com cataplexia tipica e TMLS: laténcia média do sono
< 8 minutos E > 1 SOREMP (incluindo sono noturno).

Provavel A. SED com cataplexia tipica e TMLS: laténcia média do sono < 8 minutos
OU > 1 SOREMP (incluindo sono noturno).

B. SED sem cataplexia tipica, mas com alucinagées hipnagégicas ou
hipnopémpicas e/ou paralisia do sono e/ou fragmentagao do sono
noturno; TMLS: laténcia média do sono <5 minutos E > 1 SOREMP
OU laténcia média do sono < 8 minutos e > 2 SOREMP (incluindo sono
noturno) & HLA DQB1*0602; outras causas de SED precisam
ser excluidas.

Familiar SED com cataplexia ou episddios cataplexia-like; TMLS: laténcia média do
sono < 8 minutos E > 1 SOREMP, e/ou deficiéncia de hipocretina; pelo menos
1 parente em primeiro grau com queixas semelhantes inclusive cataplexia.

Secundaria SED com cataplexia ou episédios cataplexia-like; o paciente apresenta
diagnéstico de Niemann Pick tipo C, sindrome de Prader-Willi, ou apresenta
uma lesdo demonstravel no hipotalamo. TLMS: laténcia média do sono < 8
minutos E > 1 SOREMP ou deficiéncia de hipocretina.

Além de formas de classificagao que otimizem a combina¢iao dos mesmos
critérios ja utilizados, novos e surpreendentes elementos podem ser incorporados.
Em estudo recente, a aplicagdo de redes neurais artificiais profundas (deep learning)
para estagiamento do sono em polissonografia noturna mostrou sensibilidade de
91% e especificidade de 96% para discriminacio de individuos com NT1%
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DESTAQUES

* A narcolepsia é uma doenca neurolégica, caracterizada por
presenca de sonoléncia excessiva associada a manifestacoes de
instabilidade do ciclo sono-vigilia, particularmente de sinais de
dissociacdo do sono REM.

* A narcolepsia é uma doenca rara com a maior parte dos estudos
demonstrando prevaléncia inferior a 65/100.000 habitantes,
devendo ser contemplada em politicas piiblicas de atencdo a
doencas raras do Ministério da Saude.

* Recomendamos a adogao da 32 Classificacao Internacional
dos Transtornos do Sono, editada pela Associagao Americana
de Medicina do Sono, para fins de classificacao e diagnéstico
da narcolepsia.

* A Classificacio de Narcolepsia devera ser revista em momento
futuro na medida em que evoluam o conhecimento fisiopatolégico
e a acuracia dos métodos diagnésticos.

Recomendacoes

1. International Classification of Sleep Disorders 3" edition. American
Academy of Sleep Medicine.
Por ser a classificagao adotada e recomendada neste Consenso.

2. Bassetti CLA, Adamantidis A, Burdakov D, et al. Narcolepsy — clinical
spectrum, aetiopathophysiology, diagnosis and treatment. Nature re-
views 2019;15(9):519-39.

Excelente artigo de revisao.

3.Lammers GJ, Bassetti CLA, Dolenc-Groselj L, et al. Diagnosis of cen-
tral disorders of hypersomnolence: A reappraisal by European ex-
perts. Sleep medicine reviews 2020;52:101306.
Importante direcionamento para perspectivas futuras no que se refere ao
manejo da Narcolepsia.
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Em 1998, foram descobertos dois neuropeptideos produzidos no hipotédlamo
lateral. Eles foram denominados hipocretina 1 e hipocretina 2', também conhecidos
como orexinas A e B*. Essas proteinas tém efeitos excitatérios neuronais, ativando
receptores hipocretinérgicos 1 e 2 (HcrtR 1 e 2). No ano 2000, foi observada uma
perda seletiva de neurdnios hipocretinérgicos em pacientes com narcolepsia®*, re-
sultando em baixos niveis de hipocretina no cérebro e no liquido cefalorraquidiano
(LCR). Este achado permitiu o reconhecimento de dois tipos de narcolepsia: a
narcolepsia tipo 1 (NT1), caracterizada por niveis indetectdveis ou muito baixos de
hipocretina no LCR, e a narcolepsia tipo 2 (NT2), caracterizada pela presenca de
niveis normais, ou pouco reduzidos, deste neuropeptideo®.

0 ANATOMIA DO SISTEMA HIPOCRETINERGICO

A producio de hipocretina ocorre no hipotilamo lateral em um pequeno
grupo neuronal que emite projec¢des difusas para todo o sistema nervoso central
(SNC), desde a medula espinhal até o cértex. Estes neurdnios modulam atividades
em regides encefdlicas com fungdes diversas:

« na promogao do alerta e supressio do sono REM (projegdes ao niicleo tubero-

mamilar, locus ceeruleus, substincia cinzenta periaquedutal e nticleos da rafe);

« regides relacionadas ao circuito de recompensa (projecdes a rea tegmentar

ventral e ntcleo accumbens);

« dreas associadas a0 comportamento alimentar e metabolismo (projecdes ao

ntcleo arqueado e hipotilamo lateral);

« sistema do tonus autondmico (projecdes aos nicleos paraventricular, para-

braquial e do trato solit4rio).

Por outro lado, os neurénios hipocretinérgicos recebem aferéncias da maior
parte desses mesmos nucleos, acrescidos de nucleos responsaveis pelo ritmo circa-
diano, pela modulagio dos estados de medo e de ansiedade. Dessa maneira, tendo
em vista esse amplo espectro de conexdes, existe a hipdtese de que os neurdnios
hipocretinérgicos funcionem como integradores neuronais relacionados ao ciclo
sono-vigilia, & motivagao, ao comportamento alimentar, ao ténus autonémico e a
resposta diante de ameacas (Figura 2.1).
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Figura 2.1 - Esquema da integragao dos neurdnios hipocretinérgicos.

Neurdnios hipocretinérgicos

(o] [P}

PAG

VTA
DR Habénula
LC

Legenda:

AMG: amigdala; BF: drea frontobasal; DR: nucleo dorsal da rafe; HL: hipotdlamo lateral; LC: locus
ceeruleus; NAR: nucleo arqueado; NAc: niicleo accumbens; NDM: nticleo dorsomediolateral do hipo-
talamo; NSQ: nucleo supraquiasmdtico; NTM: nucleo tuberomamila; NTS: nucleo do trato solitdrio;
PAG: substancia cinzenta periaquedutal; PB: ntcleo parabraquial; POA: drea pré-dptica; PVH: nicleo

paraventricular do hipotdlamo; SL: septo lateral; VTA: drea tegmentar ventral.

Q NEUROFISIOLOGIA DOS SINTOMAS

A hipocretina tem um papel importante na manutencao da vigilia sustenta-
da, sendo mediada pela ativagio direta da drea frontobasal, ntcleo tuberomamilar e
locus ceeruleus. Na auséncia da hipocretina, observamos nos pacientes uma dificul-
dade muito importante de manter periodos prolongados de vigilia. Essa sonoléncia
pode ser tio intensa que se manifesta como ataques de sono.

Outro papel da hipocretina é a regulagao do sono REM, promovendo sua
inibigao. Assim, a falta dessa substincia promove um desequilibrio na consolida-
¢ao do ciclo sono-vigilia. Fendmenos s6 vistos durante o sono REM estédvel sao ob-
servados em outros momentos, como a paralisia do sono (manutengio da atonia
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do sono REM apés o despertar), as alucinagdes hipnagégicas e hipnopémpicas
(introdugio de elementos oniricos na transigdo entre o sono e a vigilia). Observa-
mos também que a deficiéncia de hipocretina promove uma instabilidade do sono,
especialmente do sono REM. Assim, clinicamente observamos nos pacientes com
NT1 um maior nimero de despertares e microdespertares durante o sono noturno
e a presenga mais frequente de transtorno comportamental do sono REM.

O tonus muscular do sono REM ¢ reduzido pela ativagio do nucleo sublate-
rodorsal (SLD), que, por sua vez, é modulado por interagdes entre a hipocretina, os
nucleos da rafe, o locus ceeruleus e amigdala. Em individuos normais, a hipocretina
ird ativar neurénios gabaérgicos que inibem o nucleo SLD, impedindo a atonia du-
rante a vigilia. Durante o sono, a auséncia de hipocretina ird permitir a ativagao do
nucleo SLD e a consequente atonia. Em pacientes com NT1, a auséncia de hipo-
cretina associada a ativagao da amigdala por fenémenos emocionais intensos, como
gargalhada, susto ou medo, permitem a ativagao do nticleo SLD e consequente ato-
nia durante a vigilia, configurando a crise de cataplexia’(Figura 2.2).

Figura 2.2 - Vias neurais relacionadas ao controle do
ténus muscular (A) e na cataplexia (B).

HIPOCRETINA @ ~

PAG/TP [ RCEEEEE AMIGDALA PAG ¢------ AMIG

v
DR/LC xg
B CATAPLEXIA

-

<4

A ATONIA

Legenda:

Seta continua: ativagio; seta pontilhada: inibicao. Em (A), temos o controle do tdnus muscular nor-
mal, em que observamos uma inibi¢io do SLD e manutengio do tonus muscular. Em (B), a auséncia
de hipocretina associada a presenca de um estimulo emocional promoverd uma inibi¢ao do DR/LC e
PAG/LTD, assim esses nucleos nao exercerdo sua agao inibitéria no SLD e esse nticleo promoverd uma
hipotonia intensa que caracteriza a cataplexia; PAG: substincia cinzenta periquedutal; DR: nucleos da

rafe dorsal; LC: locus ceeruleus; LTP: tegmento pontino lateral; SLD: nuicleo sublaterodorsal.
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Q ETIOLOGIA

3.1. Aspectos genéticos do sistema imunoldgico

Até o momento, o conhecimento cientifico aponta a autoimunidade como
a provivel etiologia da narcolepsia. No entanto, esta reagao imunolégica contra o
proprio organismo tem melhor evidéncia baseada na genética.

Desde a publicagdo por Juji et al. em 1984%, o complexo principal de his-
tocompatibilidade, conhecido pela sigla inglesa MHC (Major Histocompatibility
Complex), tornou-se o alvo das pesquisas genéticas relacionadas a etiologia da nar-
colepsia. Nos humanos, o MHC é denominado como antigeno leucocitdrio humano,
ou HLA (Human Leucocyte Antigen). Trata-se do sistema de reconhecimento do
antigeno “invasor”, levando & modula¢ao da resposta inflamatéria.

O sistema HLA tem sua localizagao genética no brago curto do cromossomo
6 (6p21) e apresenta trés regides que expressam moléculas diversas. A associagao
de um grupo de alelos em loci adjacentes de um mesmo cromossomo é denominada
como hapldtipo. A regiao I expressa as classes de HLA A, B e C e estd presente em
praticamente todas as células nucleadas. A regido II apresenta familias genéticas de
HLA variadas (DP, DQ e DR), cada qual com genes A e B, sendo presentes apenas
em linfécitos B, células apresentadoras de antigenos (mondcitos, macréfagos e cé-
lulas dendriticas) e linfécitos T ativados. A regido III ndo expressa moléculas HLA,
mas substancias variadas como o fator de necrose tumoral’.

Apesar de esse primeiro estudo ter demonstrado a associagao entre a narco-
lepsia e 0 HLA DR numa populagao de individuos japoneses acometidos, estudos
multiétnicos, principalmente na populagao negra, demonstraram que o HLA efeti-
vamente envolvido é 0 DQB1*06:02'*"". O achado primeiramente descrito explica-
-se pelo fato de o HLA DRB1*15:01 comumente estar associado a0 DQB1%06:02,
mas em populagdes negras o DQB1*06:02 por vezes apresenta-se sozinho, aumen-
tando o risco destes individuos''>.

A presenga do HLA DQB1%06:02 aumenta o risco de um individuo apresen-
tar narcolepsia em 20 vezes quando comparado aqueles que nao possuem o alelo®.
Além disso, a presenca de certos alelos pode apresentar até certo efeito protetor
(DQB1*06:03)"™. O HLA DQB1*06:02 pode estar presente em até 95% dos pa-
cientes caucasianos com narcolepsia tipo 1'! e em 40-50% dos casos com narcolep-
sia tipo 2. Num estudo brasileiro que analisou 54 pacientes (43 com cataplexia e
11 sem cataplexia), a prevaléncia do HLA DQB1*06:02 foi de 67,4% para aqueles
com cataplexia e 54,5% para os que nio apresentavam cataplexia'®. Tais diferencas
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entre os tipos de narcolepsia podem se dever ao fato de que o HLA DQB1%06:02
seja o tinico com associagao descrita na narcolepsia tipo 2, enquanto na narcolepsia
tipo 1 existem outros alelos relatados, como 0 DQB1*03:01.

A associacio entre haplétipos do sistema HLA nio é uma exclusividade da
narcolepsia e por isto outras doengas autoimunes também podem estar relaciona-
das. As mais descritas sdo o diabete tipo 1, o lipus eritematoso sistémico, as doen-
cas de Crohn e celiaca. Também deve-se destacar que os genes do sistema HLA nao
sdo os nicos estudados, sendo quase todos relacionados 2 imunidade (TRA, TRB,
CTSH, TNESF4, IFNARI1, ZNF36S, P2RY11, SIRPG, PRF1, CD207, CCR1 e
ZFAND2A). Apenas o CPT1B, gene relacionado ao metabolismo mitocondrial,
nio estd associado a resposta imunoldgica'.

3.2. Aspectos antigénicos

Como j4 foi dito, o sistema HLA é um modulador da resposta inflamatéria e
credita-se & variante genética parte do padrao de resposta imunoldgica que ocorre.
Todavia, é fundamental a presenga de um antigeno para se determinar a autoimuni-
dade da doenga e talvez este seja 0o Graal da pesquisa em narcolepsia.

A indagagao sobre a causa da narcolepsia aponta até o momento o sistema
hipocretinérgico como alvo da doenga. E marcante a paucidade de células hipo-
cretinérgicas no hipotilamo lateral de individuos com narcolepsia, principalmente
do tipo 1, tanto que a mensura¢io do neuropeptideo hipocretina foi adotada como
marcador diagndstico. Mas até o momento, nao se identificou um agente que fosse
o promotor desta destrui¢do neuronal tio seletiva.

Em 2010, foiidentificado com entusiasmo um anticorpo como possivel agen-
te causador, o TRIB2". O estudo foi replicado, mas apds pesquisas mais recentes
determinou-se que provavelmente este anticorpo estaria associado a algum agente
infeccioso que ocorreu naquele periodo, mas sem persistir, ndo sendo identificado
em novos casos'®.

E exatamente sobre agentes infecciosos que as evidéncias de uma doen-
¢a imunoldgica sobressaem, ji que a epidemiologia sugere uma associagao entre
a narcolepsia e as infec¢des por influenza A e estreptococo B-hemolitico’®. Tam-
bém ¢é descrita uma sazonalidade na incidéncia de narcolepsia em estudo chinés e
taiwanés'. Além disso, hd o conhecido caso da Pandemrix®, uma das imunizac¢oes
langadas em 2009 para a pandemia de HIN1. Ao contrério de outras imunizagoes
existentes com o mesmo propésito, a Pandemrix® possuia um adjuvante imunogé-
nico (AS03) que, associado a0 HLA DQB1*06:02 e possivelmente a infecgio pelo
proprio virus HIN1, desencadeou em alguns individuos um quadro de narcolepsia.
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Este aumento na incidéncia foi maior em criangas e os adultos apresentaram qua-

dros mais leves e de progressdo mais lenta®*?".

3.3. Aspectos das células imunolégicas

A busca pelos linfocitos que levam a destruicao das células hipocretinérgicas
também é um grande desafio, visto que até o momento nao se documentou a infil-
tragdo do hipotalamo por células inflamatdrias, nao se obteve sucesso em replicar
a doeng¢a autoimune em modelos animais e as tentativas de causar a doen¢a com o
antigeno foram poucas e sem sucesso. Neste empenho, merecem destaque os recen-
tes estudos de Latorre et al. e Luo et al,, que detectaram células T CD4+ reativas a
hipocretina nas amostras de pacientes com narcolepsia tipo 1. O estudo de Latorre
identificou estas células nas amostras de 17 dos 18 pacientes com narcolepsia tipo
1 estudados contra 3 dos 12 individuos do grupo controle. Estas células eram raras
(<89,7células/1.000.000 linfécitos T CD4+) e apresentavam reatividade ao HLA-
-DR™. J4 o estudo de Luo restringiu-se ao HLA-DQ e identificou células T CD4+
altamente reagentes a uma versdo modificada da hipocretina®.

Todavia, as células neuronais nao apresentam MHC II, ou seja, nao apresen-
tam o HLA de classe II (DP, DQ, DR), fundamentais para a agio das células T
CD4+. Além disso, a destruigao celular depende de reagdes citotoxicas, proprie-
dade das células CD8+, ndo das CD4+. Pedersen et al. compararam a reatividade
de peptideos de neurdnios hipocretinérgicos por células T CD8+ de 20 pacientes
com narcolepsia tipo 1 e 52 individuos controle. Quando comparados com os in-
dividuos saudaveis que também tinham o HLA DQB1*06:02, pacientes com nar-
colepsia tipo 1 apresentaram maior frequéncia e intensidade de resposta das células
CD8+. No entanto, esta diferenca nao foi observada quando comparados com indi-
viduos sauddveis negativos para o HLA DQB1*06:02%*.

E possivel que o papel das células T CD4+ na génese da narcolepsia seja de
forma indireta, promovendo a inflamagdo local e a quebra da barreira hematoence-
falica, além da ativagio das células T CD8+. O efeito citotoxico das células T CD8+
contra as células hipocretinérgicas pode nao ser persistente e seu achado como efe-
tor do ataque a estes neur6nios dependa de um tempo menor de doenga, ou seja,
quanto mais proximo da instalagao da resposta imunoldgica, maior a probabilidade
de se identificar esta célula. Isto depende de um diagndstico precoce, infelizmente
um fendmeno incomum no cuidado da narcolepsia'®.
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Q DIAGNOSTICO CLINICO DA NARCOLEPSIA

A narcolepsia é um transtorno neuroldgico que envolve o deslocamento do
estiagio R (REM) do sono, nio somente durante o sono noturno, mas também du-
rante a vigilia. As principais manifestagdes clinicas sao: sonoléncia excessiva diurna,
paralisia do sono, alucinagées hipnagdgicas ou hipnopémpicas, cataplexia e frag-
mentagio do sono, chamadas de péntade da narcolepsia’.

1.1. Sonoléncia excessiva diurna

O sintoma mais consistente da narcolepsia é a sonoléncia excessiva diurna,
que é um sintoma inespecifico definido como a necessidade stbita e incontrolével
de dormir ou de cochilos, que seriam periodos curtos de sono durante o periodo
de vigilia, para a maioria, diurnos. Os ataques de sono se caracterizam por cochilos
stbitos ndo intencionais, nao precedidos de sonoléncia, queixa bastante frequente
nos pacientes com narcolepsia. Uma caracteristica interessante é que os cochilos
sao restauradores, deixando os pacientes em alerta por algumas horas pés-cochilo™’.

E importante jd na histéria clinica tentar excluir situagdes de confusio para o
diagnostico das hipersonias de origem central, privagao de sono, AOS, transtorno
de ritmo circadiano, uso de substéncias, entre outros, que serdo discutidos no capi-
tulo sobre diagnosticos diferenciais.

A sonoléncia costuma ser importante com episédios de sono irresistivel, cha-
mados de ataques de sono, que podem ocorrer em situagdes nao usuais, como co-
mendo, caminhando, dirigindo. Ocasionalmente, sintomas de automatismo podem
ser relatados pelo paciente quando realiza uma atividade, porém nao hé lembranca
de como aconteceu.

Para a avaliagdo clinica de forma subjetiva da sonoléncia diurna, existem duas
escalas validadas para a lingua portuguesa que sio utilizadas universalmente e que
podem pontuar a gravidade da sonoléncia. Uma é a Escala de Sonoléncia de Stan-
ford (ESS), descrita em 1972, que se caracteriza por avaliar sonoléncia em um tni-
co momento (Tabela 3.1)*5. A outra é a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE),
descrita em 1991, e que analisa a chance de cochilar em oito situagdes diferentes.
Asrespostas variam numa escala de 0 a 3 pontos com escore minimo de 0 e miximo
de 24 (Tabela 3.2)*>,
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Tabela 3.1 - Escala de Sonoléncia de Stanford (ESS).

1. Totalmente alerta

2. Rendimento alto, mas ndo ao maximo; capaz de se concentrar

3. Acordado, mas relaxado; responsivo, mas nao totalmente alerta

4. Um pouco sonolento

5. Sonolento, lentificado, desinteressado em ficar acordado

6. Sonolento, preferindo ir deitar

7. Nao conseguindo ficar acordado

Tabela 3.2. Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE):
Os valores considerados normais na ESE vao até 9. Entre 10 e 14
é considerado sonoléncia leve; entre 15 e 19 classifica-se como
moderada; e entre 20 e 24, sonoléncia grave.

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou adormecer nas situagoes que sao
apresentadas a seguir, em contraste de estar se sentido simplesmente cansado(a)?

Isso diz respeito ao seu modo de vida atual. Ainda que vocé nao tenha feito ou passado por
nenhuma dessas situagées, tente calcular como seria. Utilizando a escala apresentada,
mais apropriada para cada situagao.

0 = Nenhuma chance 1 = Pequena chance 2 = Moderada chance 3 = Alta chance
de cochilar de cochilar de cochilar de cochilar

SITUACAO CHANCE DE COCHILAR

1.Sentado e lendo

2.Vendo televisdo

3. Sentado em local publico (sala de espera, ponto, teatro)

4. Como passageiro de carro ou 6nibus, andando 1h sem parar

5. Deitado a tarde, quando as circunstancias permitem

6. Sentado e conversando com alguém

7.Sentado calmamente ap6s o almogo sem tomar élcool

8.Se vocé estiver de carro, enquanto para no transito por alguns minutos
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1.2. Alucinagdes hipnagdgicas ou hipnopémpicas

Alucinagoes hipnagdgicas, mais comuns, ou hipnopémpicas, sio reportadas
por 2/3 dos pacientes com narcolepsia e ocorrem, pelo menos, uma vez por semana
em metade dos pacientes. Pode ser queixa isolada em 13 a 37% da populagao em ge-
ral‘. Caracteriza-se por alucinagdes ao adormecer ou despertar, na maioria das vezes
visual (uma imagem parada ou um sonho vivido em movimento, colorida ou em preto
e branco - tais como pessoa ou animais préximos ou deitados na cama). A descrigio
do paciente é como se estivesse “sonhando acordado” Logo que vai deitar ndo sabe
descrever se ja é sonho ou se ainda é realidade ou nos primeiros minutos quando des-
perta pela manha se ainda estd sonhando ou se ja acordou e o que é ou no realidade.

1.3. Paralisia do sono

Paralisia do sono é definida como episddios de incapacidade de se movimen-
tar no momento em que estd adormecendo ou, mais frequentemente, quando esta
acordando. E descrita em quase 60% dos narcolépticos, porém sua frequéncia varia’.
Pode também apresentar sintomas autondmicos, sensagao de sufocamento, tremor
nos olhos, dorméncia nas extremidades. Estes sintomas costumam durar até 10 min.

1.4. Cataplexia

A cataplexia ¢ definida como mais de um episddio de perda sabita do tonus
muscular, geralmente bilateral, simétrica e de duragio breve (< 2 minutos), com ma-
nutencao da consciéncia. Os episddios sao precipitados por emogdes fortes, geral-
mente positivas, com quase todos os pacientes relatando alguns episddios precipita-
dos por risos, susto ou choro. A perda transitéria dos reflexos tendinosos profundos,
durante o episédio, quando confirmada pelo médico, é um forte achado diagnéstico®.

A cataplexia pode se apresentar como hipotonia facial (com queda palpebral,
abertura da boca e protrusao da lingua, dificuldade em pronunciar sons, gagueira,
queda da maxila), inclinagio da cabeca, queda dos bracos, flexao dos joelhos ou
instabilidade de marcha®

A gravidade dos sinais ¢ varidvel; a maioria dos ataques de cataplexia sao es-
porddicos e segmentados, porém em 1/3 dos pacientes hd colapso corporal provo-
cado por emocdes diferentes.

Geralmente, durante um ataque de cataplexia, os pacientes permanecem
conscientes, embora possam estar sonhando ou tendo alucinagées, podendo ser
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dificil diferenci-la de respostas autonomicas, epilepsias, automatismos e distur-
bios conversivos.

Considerando que fazer o diagndstico clinico de cataplexia, muitas vezes, é
extremamente dificil e um divisor de 4guas quanto a classificagao de narcolepsia tipo
1 e tipo 2 (respectivamente NT1 e NT2), colocamos, no Anexo 1, o questiondrio
de cataplexia de Stanford que estd em processo de validagao no Brasil, para melhor
caracterizagio das diversas formas por que ela pode se apresentar®'® (ANEXO 1).

1.5. Sono noturno fragmentado

Pacientes com narcolepsia apresentam relatos de sono com despertares no-
turnos frequentes e dificuldade de reinicio do sono, e estudos polissonograficos
destes pacientes evidenciam maior densidade de despertares noturnos, maior
quantidade de sono fase N1 e maior instabilidade do sono'’.

Muitos pacientes queixam-se de inquietagdo motora durante o sono, algumas
parassonias do sono REM e ndao REM e movimentos periddicos de membros®.

A gravidade destas cinco manifestagdes clinicas — a péntade da narcolepsia
— pode ser avaliada através da Escala de Gravidade da Narcolepsia (ANEXO 2),
que estd em processo de validagio no Brasil'. Sao 15 perguntas com respostas que
variam de 0 a 3 ou 0 a S. Para andlise dos dados consideramos: valor total 0 a 57, leve
0 a 14, moderado 15 a 28, grave 29 a 42 e muito grave acima de 43"

1.6. Outras manifestacoes clinicas

Mais da metade dos pacientes portadores de narcolepsia apresentam depres-
sd0 e/ou transtorno de ansiedade'?. Desde muito cedo h4 problemas com horérios,
com pontualidade, perdem oportunidades de estudos, empregos e relacionamen-
tos, sdo estigmatizados e recebem rétulos de preguigosos e irresponsaveis.

A maioria refere queixas cognitivas, como desatencao e déficit de memoria,
gerando baixo rendimento académico e profissional®.

A desregulagao do controle do apetite ou compulsio alimentar, principal-
mente a noite, com preferéncia para alimentos doces e a presenga de parassonia
NREM - o transtorno alimentar relacionado ao sono, — podem estar presentes nos
pacientes com narcolepsia. A obesidade é comum na populagao narcoléptica.

A Tabela 3.3 resume os principais sinais e sintomas da narcolepsia,
dividindo-os pelo momento de aparecimento nas 24 horas.
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Tabela 3.3 - Sinais e Sintomas da Narcolepsia.

SINAIS E SINTOMAS
DIURNOS NOTURNOS

Sonoléncia excessiva diurna Sono fragmentado
Ataques de sono Alucinagdes hipnagdgicas
Comportamentos automaticos Parassonias NREM
Alucinagées hipnopémpicas Parassonias REM (tcrem, pesadelos)

O DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA NARCOLEPSIA

2.1. Dosagem do HLA DQB1%06:02 na Narcolepsia

A avaliagio do alelo HLA DQB1¥06:02 j4 esteve entre os critérios diagnos-
ticos para narcolepsia, na ICSD (International Classification of Sleep Disorders) de
1997%. De 2008 até os dias atuais, a dosagem sérica do HLA ndo faz mais parte dos
critérios, e sim os niveis de hipocretina no liquido cefalorraquidiano'*.

A positividade para HLA-DQB1*06:02 suporta o diagnéstico de NT1 com um
risco relativo de 5 vezes e HLA-DQB1*06:02 negativo sugere que o paciente nao sofra
de NT1. Para NT2, o risco relativo é de 3,35 vezes, sugerindo também uma associagao
entre ser portador de HLA-DQB1¥06:02 e o desenvolvimento de NT2, embora com
uma especificidade menor's. Um HLA positivo é critério de suporte diagndstico, mas
sua auséncia nao elimina a hipétese de NT2. O uso clinico do alelo HLA-DQB1*06:02 é
limitado nos pacientes sem cataplexia, j4 que possui baixas sensibilidade e especificidade.

Nos pacientes com cataplexia, a tipagem de HLA deve preceder as medidas
de hipocretina no LCR, pois a deficiéncia de hipocretina é rara em pacientes com
HLA-DQB1*06:02 negativo'S e, com isto, evitar realizar exame mais invasivo e ain-
da pouco disponivel no Brasil.

Quando se suspeitar de cataplexia de origem psicogénica, se o teste das mul-
tiplas laténcias do sono for negativo, a dosagem do HLA-DQB1*06:02 deve ser
indicada e, somente se esta for positiva, deve-se dosar os niveis de hipocretina'’.
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2.2. Hipocretina e Narcolepsia

Os primeiros estudos sobre a correlagao entre a deficiéncia de hipocretina/
orexina vieram dos modelos animais. A narcolepsia canina é sabidamente causada
pela mutagdo em um gene que codifica o receptor da hipocretina. Ja no ano 2000
comegaram as pesquisas com a mensuragao dos niveis de hipocretina no liquor de
pacientes com narcolepsia, demonstrando uma deficiéncia na transmissao hipocre-
tinérgica'®'®. Mignot e colaboradores analisaram o liquor de 274 pacientes em 2002
e a partir deste estudo foram categorizados pardmetros valores de normalidade®.

A mensuragio é realizada por técnica de radioimunoensaio. Um cut-off de
110 pg/ml foi determinado como valor de maior sensibilidade.

Nos casos de NT1, a sensibilidade foi de 87% e a especificidade de 99% com
valores <110 pg/ml, as vezes indetectdveis. A maioria dos pacientes com NT2 ou
hipersonia idiopética tem niveis normais de hipocretina 1 no liquor (>110 pg/ml).

A incorpora¢io dos niveis de hipocretina no liquor na avaliacgio da narco-
lepsia pode melhorar o diagndstico, particularmente diferenciando NT1 e NT2.
Um liquor com niveis de hipocretina < 110 pg/ml demonstra de forma inequivoca
um comprometimento de neur6nios hipocretinérgicos e NT1*, exceto em casos de
encefalites, Guillain-Barré e trauma cerebral.

Segundo critérios de ICSD, 32 edi¢dao®, uma concentragdo de hipocretina no li-
quor mensurada por radioimunoensaio menor que 110 picogramas pormlou < 1/3 do
valor da padronizagio de adultos normais € critério diagnéstico para NT1 (Tabela 3.4).

Tabela 3.4 - Critérios diagnésticos para narcolepsia segundo a
Classificagao Internacional dos Transtornos do Sono, 32 edigéo.

Presenca de sonoléncia excessiva diurna com duragao de pelo menos 3 meses

NARCOLEPSIA TIPO 1 NARCOLEPSIA TIPO 2

Narcolepsia com cataplexia ou com
deficiéncia de hipocretina

oA . Todos os 5 critérios abaixo devem
Presenca de 1 ou ambos os critérios abaixo:
estar presentes:

* Cataplexia tipica e laténcia média do * Laténcia média do sono < 8 min com 2
sono < 8 min com 2 ou mais periodos de ou mais periodos de SOREM no TMLS

SOREM no TMLS * Um SOREM na noite anterior pode substituir
* Um SOREM registrado na PSG da noite anterior 1 SOREM do TMLS
pode substituir um SOREM n&o TMLS

« Concentragao de hipocretina no liquor
mensurada por radioimunoensaio menor que
110 picogramas por mlou < 1/3 do valor da
padronizagao de adultos normais

Narcolepsia sem cataplexia

* Cataplexia tipica ausente

* Hipocretina no liquor nao foi medida ou é maior
que 110 picogramas/ml ou > 1/3 do valor da
padronizagdo de adultos normais.

* Hipersonoléncia ndo pode ser explicada por
outras causas médias, psiquiatricas, medicagdes
ou outros distirbios do sono
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DIAGNOSTICO NEUROFISIOLOGICO
DA NARCOLEPSIA

A avaliagao neurofisioldgica do paciente com suspeita de narcolepsia requer
avaliacdo poligrafica de noite inteira (polissonografia — PSG) seguida, no dia se-
guinte, do teste das multiplas laténcias de sono (TMLS)?. Estes exames devem ser
realizados com muito rigor técnico, com intuito de evitar falsos resultados.

Alguns cuidados indispensédveis prévios ao registro de PSG seguido de
TMLS, para um resultado valido e confidvel®:

« 0 paciente nao deve estar fazendo uso de drogas que interfiram no sono.

Os medicamentos supressores do sono REM devem ser suspensos por um
periodo de 14 dias ou o equivalente a cinco vezes a duragio da meia-vida
da droga;

« monitorar o sono por pelo menos duas semanas antes do teste com didrios
de sono ou preferencialmente actigrafia, com intuito de se afastar sono in-
suficiente e disttrbios de ritmo circadiano. E fundamental que, nas semanas
anteriores ao exame, o paciente venha num regime regular de sono, ideal-
mente férias, respeitando a quantidade necessdria para a faixa etdria;

« a polissonografia deve idealmente ser na noite precedente ao teste das mul-
tiplas laténcias de sono, com tempo minimo total de sono de sete horas®.

3.1. Polissonografia

A polissonografia (PSG) é um termo que se refere ao registro simultineo de
determinadas varidveis fisioldgicas durante o periodo principal de sono®. O exame
deve ser realizado em laboratério de sono sob supervisao de pessoal técnico e de
médicos habilitados em polissonografia. O tempo de registro deve ser de acordo
com o habitual do paciente para evitar privacdo de sono, devendo ser monitoriza-
dos os seguintes pardmetros: eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletromio-
grama da regido submentoniana e musculos tibiais anteriores, sensores de fluxo
aéreo nasal e oral, bem como transdutor de pressio nasal (cinula), além de cintas
de esforgo respiratério tordcico e abdominal, bem como oximetria digital, ronco,
eletrocardiograma e posi¢ao corporal®.

Estas varidveis sio monitorizadas durante toda a noite de acordo com a ela-
boragao de um programa de registro definido previamente, baseado nos dados cli-
nicos do paciente e nos métodos de registro disponiveis no laboratério.
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3.1.1. Indicagédo da PSG

A PSG seguida do TMLS ¢é mandatéria na investigacao das hipersonias®*.
A PSG é necessdria nao s6 para o diagndstico da narcolepsia, mas também para o
diagnostico diferencial e de comorbidades associadas, como apneia do sono, movi-
mentos periddicos de membros, entre outros™.

3.1.2. Interpretacéo e achados da PSG
A arquitetura e o padrdo do sono na narcolepsia costumam mostrar***%:

« eficiéncia de sono normal nos pacientes mais jovens ou com inicio dos ata-
ques de cataplexia mais recentes, podendo estar reduzida em pessoas com
mais tempo de quadro clinico ou pessoas mais velhas;

« laténcia de sono NREM abaixo de 10 minutos;

« laténcia de sono REM abaixo de 10 minutos: 40% dos casos;

« laténcia de sono REM abaixo de 60 minutos: 75% dos casos;

« laténcia de sono REM acima de 100 minutos: 10% dos casos;

« aumento do numero de despertares;

« aumento do numero de transi¢des entre os estigios de sono e vigilia;

« aumento de tempo acordado apds o inicio do sono;

« aumento de estdgio N1.

Outros achados polissonograficos anormais que podem ocorrer na narcolepsia
incluem®-' aumento da densidade de movimentos oculares durante o sono REM,
sono REM sem atonia (SREMSA) e atividade fisica no EMG de mento. Estes acha-
dos sao mais prevalentes na populagao de narcolépticos do que na populagao geral.

Excesso de atividade fdsica muscular durante o sono REM registrada no canal
de mento é observado em 50 a 70% dos pacientes.

3.2. Teste das Muiltiplas Laténcias do Sono (TMLS)

3.2.1. Normatizagdo do TMLS

O TMLS consiste de S oportunidades oferecidas ao paciente para dormir em
intervalos de 2 horas, durante o principal periodo habitual de vigilia. E realizado em
laboratério do sono durante o dia seguinte a PSG, devendo ser iniciado em torno de
90 a 180 minutos apds o despertar do paciente**. Um TMLS com apenas 4 oportu-
nidades de sono pode ser feito, mas nao tem validade diagnostica para narcolepsia a
menos que ocorram 2 SOREMP (sleep-onset REM period).
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3.2.2.Indicag¢bes do TMLS

O TMLS ¢ indicado como parte da avaliagio laboratorial em todos os pacien-
tes com suspeita de narcolepsia para confirmagao do diagndstico®. Pode estar in-
dicado como parte da avaliacido de pacientes com suspeita de hipersonia idiopética
para ajudar na diferenciagao desta entidade com a narcolepsia.

3.2.3. Preparagdo para o TMLS

O TMLS deve ser realizado segundo diretrizes definidas pela forca-tarefa da
AASM?. A padronizagio das condi¢des do teste ¢ critica para a obtencdo de resul-
tados vélidos.

Uma PSG realizada na noite que antecede a0 TMLS ¢é necessaria para se
documentar a quantidade noturna de sono e avaliar a distribuigao dos estdgios de
sono (arquitetura do sono)**.

O TMLS nio deve ser realizado ap6s uma polissonografia do tipo split-night.

Pacientes com sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) em tratamen-
to com aparelho de pressio positiva podem ou ndo utilizar o aparelho de CPAP
durante os testes, sendo esta uma decisao baseada em julgamento clinico.

O paciente deve descontinuar qualquer medicagdo que interfira com a latén-
cia do sono (estimulantes, hipnéticos, anti-histaminicos) ou com a laténcia de sono
REM (antidepressivos) por pelo menos 15 dias antes do estudo ou pelo periodo
de cinco vezes a meia-vida da substincia ou de seu metabdlito de agao mais pro-
longada®. Se isto ndo for clinicamente possivel, a melhor op¢ao é manter uma dose
estavel da medicacdo. A retirada abrupta de medicagdes pode resultar em efeito de
rebote de sono REM durante o dia, causando resultado falso positivo. Dosagens de
drogas na urina podem ser necessdrias para se assegurar que a sonoléncia avaliada
no teste nao seja medicamentosa.

O teste nao é validado para criangas com idade inferior a 8 anos.

3.2.4. Durante o exame

A temperatura do quarto deve ser adequada ao maior conforto do paciente.
Os quartos devem ser silenciosos e com potencial para ficarem totalmente escuros
durante o teste.

O paciente deve vestir roupas de trabalho ou diurnas e nao pijamas. Antes de
cada registro deve-se perguntar ao paciente sobre a necessidade de usar o banheiro e se
quer modificar alguma coisa no ambiente para seu maior conforto. O paciente entao
se prepara para se deitar retirando os sapatos e cintos e afrouxando roupas apertadas.
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Telefones celulares e bips ndo sao permitidos no quarto de dormir. O pacien-
te deve se abster de ingerir bebidas cafeinadas e evitar a exposigao a luz solar.

O paciente deve estar na cama S minutos antes do inicio do registro.

Antes de cada teste, o técnico realiza a calibragao bioldgica, que inclui pedir
ao paciente que permanega deitado quieto por 30 segundos com os olhos abertos e
30 segundos com os olhos fechados. Deve entao olhar para a direita e para a esquer-
da por 2 vezes sem movimentar a cabega, piscar S vezes e apertar os dentes. Trinta
segundos antes do inicio de cada registro o paciente é orientado a se acomodar na
cama confortavelmente para dormir: “Por favor, deite-se tranquilamente em uma
posi¢ao confortavel, mantenha seus olhos fechados e nao resista ao sono.” O técnico
entdo apaga a luz e marca o inicio do exame registrando luzes apagadas.

O ambiente do teste deve ser tranquilo e livre de ruidos gerados por eleva-
dores, telefones, sirenes e outros e o minimo de luz possivel deve ser permitido no
quarto do teste.

3.2.5. Intervalo entre testes

Durante os intervalos entre os testes, todos os cuidados devem ser adotados
para que o paciente permaneca fora da cama e acordado. Isto geralmente requer a
vigilancia de um funciondrio do laboratério para assegurar que nenhum cochilo
ocorra entre os horérios programados.

O fumo deve ser evitado nos 30 minutos antes do inicio de cada registro e
atividade fisica vigorosa deve ser evitada durante todo o periodo do teste.

Atividades estimulantes devem ser interrompidas 15 minutos antes de cada teste.

Substancias estimulantes de qualquer espécie devem ser evitadas. Atividade
fisica vigorosa e exposi¢ao a luz solar nos intervalos também devem ser evitadas.

Recomenda-se que o paciente se alimente uma hora antes do primeiro teste e
imediatamente ap6s o segundo teste, com refeigoes leves.

3.2.6. Montagem

A montagem convencional de registro do TMLS inclui derivagdes de EEG
(eletrodos frontais, centrais e occipitais bilaterais, referenciados com eletrodos po-
sicionados na mastoide contralateral), registro dos movimentos oculares esquerdo
e direito e eletromiograma mentoniano ou submentoniano®.

Os eletrodos colocados nos musculos tibiais anteriores e todos os sensores
respiratorios necessdrios para a realizagao da polissonografia sio removidos, visan-
do aumentar o conforto do paciente para facilitar o inicio do sono.
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3.2.7. Parametros para interpretacéo e finalizagdo de cada registro

Em cada teste, sio consideradas a laténcia do sono (definida como o tempo
decorrido entre o apagar das luzes e a primeira época de qualquer estigio de sono)
e a presenca de SOREMP (definida como a presenca de sono REM nos primeiros
1S minutos do sono, em épocas de 30 segundos)*.

Alaténcia de sono REM ¢ definida como o tempo decorrido da primeira épo-
ca de sono ao tempo da primeira época de sono REM, independentemente dos
estdgios de sono ou de vigilia entre estas duas épocas.

Cada registro é interrompido apds 20 minutos se o paciente nao dormir e a
laténcia de sono nestes casos € definida como sendo de 20 minutos. Caso o paciente
atinja qualquer estdgio de sono durante o registro, o teste pode ser mantido por
mais 15 minutos, contados a partir da primeira época de sono, para se detectar a
ocorréncia ou nao de sono REM?.

3.2.8.Interpretacao do TMLS

Em cada registro mede-se a laténcia do sono e a laténcia média de sono é a
meédia aritmética da soma das laténcias de cada um dos cinco registros. Também
sao contados os episddios de sono REM.

Na terceira edi¢io da ICSD, a laténcia média de sono é considerada anormal
quando inferior ou igual a 8 minutos, sendo necessaria a presenga de dois ou mais
episddios de sono REM para o diagnéstico polissonografico de narcolepsia®.

Um TMLS considerado negativo para narcolepsia nao descarta definitiva-
mente o diagndstico, devendo ser repetido se a suspeita clinica de narcolepsia
for forte e tomando-se todas as precaugdes ji descritas anteriormente para evitar
falsos negativos™.

Os SOREMPs nio ocorrem apenas na narcolepsia e, portanto, é importante
descartar ou tratar outras doengas antes de avaliar o achado de SOREMP para sus-
tentar o diagndstico de narcolepsia. Exemplo de doenga associada com a presenga
de SOREMP ¢ a SAOS ou qualquer outra condi¢io que possa reduzir a quantidade
noturna do sono REM, causando, portanto, um aumento da pressdo de sono REM
durante o teste das multiplas laténcias do sono (falso positivo)*.

3.2.9. Relatério do TMLS
O relatério do TMLS deve incluir a hora de inicio e de término de cada regis-

tro, alaténcia do inicio de sono medida a partir das luzes apagadas, a laténcia média
do inicio do sono e o nimero de SOREMP.
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Alteragées do protocolo padrao devem ser documentadas pelo técnico para
revisio do especialista que interpretard o exame e o relatorio final deve incluir
quaisquer altera¢des e como estas podem afetar os resultados.

Exemplos de graficos de registro de polissonografia seguido de TMLS de pa-
cientes narcolépticos aparecem nas Figuras 3.1 e 3.2.

Figura 3.1 - Hipnograma (Polissonografia Noturna e TMLS).

FSL, masculino, 29 anos. PSG com 1 SOREMP: laténcia de REM de 5 minutos

11 mm’m 1N

FSL, masculino, 29 anos TMLS com 4 sonecas e 4 SOREMP: laténcia média de sono de 2 minutos

Stages
=

w

—_—

Figura 3.2. Hipnograma do TMLS com 5 SOREMPS.

Hypnogram with MSLT
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3.2.10. Repeticdo do TMLS

Uma reavaliagio pelo TMLS pode estar indicada nas seguintes situagdes™:

a) quando o teste inicial é afetado por circunstincias externas ou quando as
condi¢des do estudo foram inapropriadas;

b) quando achados ambiguos ou nio interpretéveis estio presentes;

¢) quando o paciente tem a suspeita clinica de narcolepsia, porém um ou mais
TMLS anteriores ndo mostraram a confirmagio neurofisioldgica.

3.2.11. Condigbes que podem afetar a validade do TMLS?**

« Sono insuficiente na noite ou semana anterior ao teste;

« realizagdo do teste em hordrio diferente do periodo habitual de vigilia do
paciente (por exemplo, devido a transtorno de ritmo circadiano ou a traba-
lho de turno);

« barulho excessivo ou extremos de temperatura no ambiente de teste — uso
de medicagoes que podem alterar a arquitetura do sono e a laténcia para o
sono REM;

« atividades estimulantes ou eventos desagradéveis ocorrendo entre os registros;

« detecgdo de patologias do sono (por exemplo SAOS) na polissonografia
noturna que levem ao aumento de pressao para sono REM no dia seguinte.

3.2.12. Conclusdes da avaliagdo neurofisioldgica
A PSG e o TMLS sao tteis para se confirmar o diagndstico de narcolepsia. Se a

repeti¢ao da PSG seguida do TMLS mostrar a inexisténcia de dados positivos em dife-
rentes ocasioes, isto exclui o diagndstico de sonoléncia excessiva devido a narcolepsia.

Q CONSIDERAGCOES GERAIS

O diagnostico da narcolepsia pode ser complexo, particularmente os casos
sem cataplexia ou com a clinica frustrada de cataplexia. Abaixo estio listadas condi-
¢des clinicas associadas a cada tipo de narcolepsia (Tabela 3.4), bem como o fluxo-
grama da Figura 3.3 de raciocinio clinico para elucidagio diagndstica®.
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Figura 3.3 - Fluxograma para diagndstico/investigacao de narcolepsia.

SONOLENCIA EXCESSIVA
DIURNA ESE>10

EXCLUIR e tratar outras

causas de SED médicas,
psiquidtricas, ambientais
e disturbios do sono

1 SOREMP PSG/
TMLS e LS < 8min
Avaliagao dos
Resultados

TMLS negativo 2 SOREMP PSG/ 2 SOREMP PSG/
TMLS + TMLS TMLS +
LS <8 min LS 2 8 min

ESE>10?

SUSPENSAO de
antidepressivos
e medicamentos

por 2 semanas

DESCARTAR
DIAGNOSTICO
NARCOLEPSIA

OUTRAS
HIPERSONIAS

Presenca de
cataplexia?

Diério de sono ou
actigrafia por 14 dias
seguido de PSG tipo 1

+TMLS

NARCOLEPSIA
TIPO 2

AVALIAGAO
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NARCOLEPSIA
TIPO 1

DQB1706:02 DQB1%06:02
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no liquor

NARCOLEPSIA NARCOLEPSIA NARCOLEPSIA NARCOLEPSIA
TIPO 1 TIPO 2 TIPO 1 TIPO 2

*Se disponivel, preferéncia por dosagem de Hct. Caso nao disponivel, realizar tipagem de HLA sérica.
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ANEXO 1

Questionario de cataplexia de Stanford

Vocé apresenta ou ja apresentou episédios de fraqueza nas suas pernas ou seus joelhos
ja falharam durante as situagoes seguintes? Marque SIM ou NAO com um (x)

SIM | NAO

1. Quando vocéri

2. Quando esta com raiva

3. Quando esté animado(a)

4. Quando estd surpreso(a)

5. Quando se lembra de um momento feliz

6. Quando se lembra de um evento emocionante

7. Quando vocé precisa responder rapidamente numa situacao
engracada e descontraida

8. Quando estd envergonhado(a)

9. Quando vocé da broncas em criancas

10. Quando vocé tem relagao sexual

11. Durante atividades esportivas

12. Depois de atividades esportivas

13. Quando vocé estd exaltado(a) / euférico(a)

14. Quando vocé esta estressado(a)

15. Quando vocé estd assustado(a)

16. Quando vocé estd tenso(a)

17. Enquanto vocé esta jogando um jogo animado

18. Quando vocé tem um pensamento ou momento romantico

19. Quando vocé conta ou ouve uma piada

20. Quando vocé é sensibilizado(a) por algo emotivo

21. Outra (por favor descreva)

22.Se vocé marcou SIM na tabela, por favor escreva no espaco abaixo o nimero correspondente a
DUAS situacoes da TABELA 1 a 21 que estdo MAIS COMUMENTE ASSOCIADAS a FRAQUEZA NAS
PERNAS OU FALHA NOS JOELHOS. Por exemplo, se vocé apresentou mais comumente fraqueza nas
pernas e falha do joelho quando estava contando piada ou surpreso, responda como: 19 e 4.

e (NUMEROS DA TABELA 1a21)
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23.

24.

25.

26.

27

28.

29.

Se vocé marcou SIM na tabela, qual frase melhor descreve esses episédios de fraqueza nas

PERNAS E/OU JOELHOS? Marque com um (x)

() afraqueza muscular sempre afeta as duas pernas ou os dois joelhos (os dois lados juntos)

() afraqueza muscular sempre afeta uma perna ou um joelho (de um lado sd)

() afraqueza muscular pode afetar as duas pernas ou os dois joelhos ou um lado s6 (algumas vezes
envolve os dois lados e algumas vezes apenas um lado)

Vocé jé apresentou fraqueza ou queda da MANDIBULA durante uma das situagdes da TABELA 1-21?
SIM () ou NAO ( )

Se SIM, escreva no espago abaixo os nimeros que correspondem a duas situagdes das listadas acima
(1-21) que mais frequentemente estéo associadas com fraqueza ou queda da mandibula.
e (NUMEROS DA TABELA 1a21)

Vocé ja apresentou fraqueza com queda da CABECA E/OU OMBROS durante uma daquelas
situacbes da TABELA 1-21?
SIM () ou NAO ( )

Se SIM, escreva no espago abaixo os nimeros que correspondem a duas situagdes das listadas acima
(1-21) que mais frequentemente estéo associadas com queda da cabega e/ou ombros.
e (NUMEROS DA TABELA 1a21)

Vocé ja deixou cair objetos das MAOS ou sentiu fraqueza nos BRAGOS durante uma das situagdes
da TABELA 1-21?
SIM () ou NAO ()

Se NAO, va para a questao 28. Se SIM, escreva no espaco abaixo 0s ndmeros que correspondem
a duas situagdes da tabela (1-21) que mais comumente estdo associadas com deixar cair
abruptamente objetos das méos ou fraquezas nos bragos.

e (NUMEROS DA TABELA 1a21)

. Qual frase abaixo melhor descreve seus episédios de fraqueza muscular nas MAOS OU BRAGOS.

Marque com um (x)

() afraqueza muscular sempre afeta ambas as maos/bragos

() afraqueza muscular sempre afeta apenas uma mao/brago

() afraqueza muscular pode afetar apenas uma ou ambas as maos/bracgos (algumas vezes, envolve
os dois lados e algumas vezes apenas um lado)

Vocé ja apresentou a FALA ENROLADA durante uma das situagoes listadas acima (1-21)? Se SIM,
escreva no espacgo abaixo os nimeros que correspondem a duas situagoes da TABELA 1-21 que
mais comumente estdo associadas com a fala enrolada.

e (NUMEROS DA TABELA 1a21)

Vocé ja CAIU AO CHAO E TEVE DIFICULDADES DE MOVER O CORPO TODO (ficou paralisado(a))
durante uma das situacdes da TABELA 1-21?
SIM () ou NAO ( )

Se SIM, escreva no espago abaixo os niimeros que correspondem a DUAS situagdes da TABELA 1-21

que mais frequentemente estdo associadas com cair ao chao e ter dificuldades de se mover.
e (NUMEROS DA TABELA 1a21)
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Se vocé respondeu NAO para TODAS as perguntas até agora,
nao precisa continuar, PODE PARAR de responder

30. Se vocé respondeu SIM para alguma das questdes acima (1-29), por Favor escreva abaixo 3
situagoes da TABELA 1-21, que sdo os principais gatilhos para um episédio de fraqueza afetando
QUALQUER PARTE NO SEU CORPO, e dé um exemplo de um episédio de fraqueza muscular que
vocé viveu durante cada situagao.

a. (situagao mais associada com episddio de fraqueza muscular)
Exemplo:

b (segunda situagdo mais associada com episddio de fraqueza muscular)

Exemplo:

c (terceira situagdo mais associada com episédio de fraqueza muscular)

Exemplo:

31. Quanto tempo geralmente dura a fraqueza muscular ou paralisia? Marque com um (x).
() 5segundos a 30 segundos ()30 segundos a 2 minutos
() 2 minutos a 10 minutos () mais de 10 minutos

32. Com que frequéncia vocé apresenta um desses episédios de fraqueza muscular? Marque com um (x).
() 1 ou mais vezes por dia () vérias vezes por semana () umavez por semana
() umavez por més () umavez por ano ou menos

Para as questoes de 33 a 41, por fFavor marque uma tnica resposta com um (x), que melhor
corresponde aos seus episédios de fraqueza muscular.

33. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé consegue ouvir?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () nao tenho certeza

34. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé consegue ver?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () nao tenho certeza

35. Durante os episédios de fraqueza muscular, sua visao fica embagada?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () nao tenho certeza

36. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé sonha?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () nao tenho certeza

37. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé dorme?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () ndo tenho certeza

38. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé perde controle da bexiga (perde urina)?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () ndo tenho certeza

39. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé perde controle das fezes?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () ndo tenho certeza

40. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé desmaia?
() sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () ndo tenho certeza

41. Durante os episédios de fraqueza muscular, vocé tem tempo suficiente para se sentar ou segurar

em algo para evitar a queda?
( )sempre ( )asvezes () raramente ( )nunca () nédotenho certeza
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42. Com que idade vocé apresentou o primeiro episédio dessas fraquezas musculares (em qualquer
parte do corpo)? anos

43. Os episédios de fraqueza muscular apresentaram uma maior frequéncia em alguma idade?
SIM () ou NAO ( )(SeNAO, pule para a questéo 45)

44. Se SIM, com que idade? anos

) nas ultimas 24 horas () nadltima semana () no dltimo més

45. Ha quanto tempo foi seu tltimo episédio de fraqueza muscular?
(
() nodltimo ano () h&mais de um ano

46. Se vocé nao apresenta mais episédios de fraqueza muscular, com que idade eles pararam?
anos

47. Se vocé nao apresenta mais episédios de fraqueza muscular, explique por que acha que
eles pararam.

48Vocé ja se machucou ou quase se machucou durante um episédio de fraqueza muscular ou sofreu
alguma consequéncia grave devido a um episédio de fraqueza muscular?
SIM () ou NAO ( )

Se SIM, por favor descreva:

49. Alguém ja viu quando vocé teve algum desses episédios de fraqueza muscular?
SIM () ou NAO ( )

Se SIM, foi observado por quem? Marque com um (x) TODOS que ja viram:
() membro da familia () amigo () conhecido
() médico () estranhos

50. Estao listadas abaixo as medicagoes que podem ser usadas para tratar episédios de fraqueza
muscular ou outros disturbios do sono. Por favor, marque com um (x) na tabela todas as
medicagdes que vocé ja usou para a fraqueza muscular, incluindo o efeito de cada medicagao
(caso se lembre).

Por favor, use o espago apés a palavra outros no final da tabela, para incluir medicagdes nao listadas,
mas que vocé tenha usado para sua fraqueza muscular ou que vocé tenha utilizado para outras
doengas e que tenham afetado sua fraqueza muscular.

() Anfetamina

() Metanfetamina

() Modafinila (Stavigile®)

() Lisdexanfetamina (Venvanse®)

() Metilfenidato (Ritalina®, Ritalina LA®, Concerta®)
() Amitritpilina (Amytril®, Neurotrypt®, Tryptanol®)
(

) Clomipramina (Anafranil®, CLo®, Clomipran®, Fenatil®)
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51.

) Imipramina (Tofranil®, Imipra®, Ditisan®, Madalon®)

) Desipramina (Norpramin®)

) Fluoxetina (Prozac®, Daforin®)

) Sertralina (Asserr®, Sercerin®, Serenata®, Tolrest® ou Zoloft®)

) Citalopram (Citagranv, Denyl®, Cipramil®Procimax®, Cipran®, Celexa®, Pram®, Citta®, Alcytam®,
Maxapran®)

() Escitalopram (Lexapro®, Exodus®, Espran®, Reconter®, Neuropan®, Nexipran®, Sedapan®,
Vidapran®)

() Trazodona (Donaren®, Triticum®, Loredon®)
() Venlafaxina (Efexor®, Alenthus®, Venlift®, Venlaxin®)

() Mirtazapina (Remeron®, Zispin®, Avanza®, Norset®, Remergil®, RemeronSoltab®, Menelat®,
Razapina®)

() L- Carnitina
() Outros (especifique)

Se uma ou mais medicag6es melhoraram seus episédios de fraqueza muscular, mas posteriormente
vocé parou de toma-las, por favor liste abaixo o(s) nome(s) da(s) medicagao(des) suspensa(s) e a
razdo da suspensao (ex.: se vocé teve algum efeito colateral ou se ela nao teve efeito).
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ANEXO 2

Escala de gravidade de narcolepsia
Tendo em consideragdo os sintomas apresentados no ultimo més.

1. Vocé tem ataques de sono irresistivel (cochilos inesperados) durante o dia?

5( )>1pordia 4( )>1porsemana
3()>1p0rmés 2()>1porano
1( )<1porano 0( )nunca

2.Vocé tem receio (preocupacao) de cochilar sem perceber, brutalmente (de uma hora
pra outra)?
3 ( ) tenho muito receio 2 ( )tenhoreceio
1( ) pouco receio 0( ) nenhum receio

3. Seus ataques de sono irresistivel (cochilos inesperados) sao um incémodo para seu
trabalho/estudo/atividade do dia a dia?
3( ) incémodo muito importante 2( )incomodo importante
1( )incomodo pouco importante 0( ) nenhum incémodo/n&o tenho episédios de
sono irresistiveis

4. Seus ataques de sono irresistivel (cochilos inesperados) representam um incémodo
para sua vida com familia e amigos?
3( ) incémodo muito importante 2( )incomodo importante
1( )incomodo pouco importante 0( ) nenhum incémodo/n&o tenho episédios de
sono irresistiveis

5. Apé6s um cochilo, como vocé se sente geralmente?
0 ( ) totalmente descansado/nao tenho episddios de cochilos
1( ) descansado 2 ( ) fatigado 3( ) muito fatigado

6. Ap6s um cochilo, quanto tempo minimo até acontecer um novo ataque de sono
irresistivel (cochilo inesperado)?

5( )<1hora 4( )entre1e3horas
3( )entre3e6horas 2( )entre 6 e 8 horas
1( ) > 8 horas 0( ) sem cochilos inesperados

7. Seus ataques de sono irresistivel (cochilos inesperados) trazem desconforto para dirigir?
3 ( ) desconforto muito importante 2 () desconforto importante
1( ) desconforto pouco importante 0( ) nenhum desconforto/eu nao dirijo

8. Com que frequéncia vocé tem ataques de cataplexia generalizada desencadeada por
emocades (rir, prazer intenso, surpresa) (cataplexia = perda de for¢ca muscular)?

5( )> 1 episddio por dia 4( )> 1 episddio por semana
3( )> 1 episddio por més 2( )>1episédio porano
1( ) <1 episédio porano 0( ) nunca/nao tenho cataplexia generalizada

9. Com que frequéncia vocé tem ataque de cataplexia parcial (rosto, pescoco, braco,
joelho) desencadeada por emoc¢des?

5( )> 1 episddio por dia 4( )> 1 episddio por semana
3( ) > 1episddio por més 2( )>1episédio porano
1( ) <1 episédio porano 0( ) nunca/nao tenho cataplexia parcial
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10. Esses ataques de cataplexia trazem desconforto no trabalho, lazer, convivéncia com
amigos e familia?
3 ( ) desconforto muito importante 2 ( ) desconforto importante
1( ) desconforto pouco importante 0 ( ) nenhum desconforto/ nao tenho cataplexia

11. Com que frequéncia vocé tem alucina¢ées no momento de dormir ou ao despertar?

5( )> 1 episddio pordia 4( ) > 1 episddio por semana
3( )>1episddio por més 2( ) > 1 episédio porano
1( ) <1 episddio porano 0( ) nunca/nao tenho alucinagdes

12. Essas alucinag¢des causam desconforto?
3 ( ) desconforto muito importante 2 ( ) desconforto importante
1( ) desconforto pouco importante 0 ( ) ndo causam desconforto/ ndo tenho
alucinagoes

13. Com que frequéncia vocé tem paralisia do sono no momento de dormir ou ao
despertar? (paralisia do sono: fraqueza temporaria de todo o corpo logo ao acordar ou no
inicio do sono)

5( )> 1 episddio pordia 4( ) > 1 episddio por semana
3( )>1episddio por més 2( ) > 1 episédio porano
1( ) <1 episddio porano 0( ) nunca/nao tenho paralisia do sono

14. Essas paralisias causam desconforto?
3 ( ) desconforto muito importante 2 ( ) desconforto importante
1( ) desconforto pouco importante 0( ) nenhum desconforto/ nao tenho paralisia

do sono
15. Seu sono da noite é perturbado?
3 ( ) muito perturbado 2 ( ) perturbado
1( ) pouco perturbado 0( ) nao é perturbado
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Antes de comegar a se pensar em diagnosticar uma doenca crénica e rara como
a narcolepsia, é necessdrio delimitar a abrangéncia e o significado da queixa “so-
noléncia”. Infelizmente, muitos individuos nao entendem o que estao a sentir e, por
isso, ndo o definem claramente. Desta forma, o primeiro passo é estabelecer o que o
paciente apresenta: fadiga ou sonoléncia? A confusao entre os dois termos é comum.

Na verdade, deve-se entender sonoléncia como a incapacidade de permane-
cer acordado quando se deveria, enquanto fadiga ¢ a absoluta falta de energia ou
o0 esgotamento, frequentemente associados a apatia'. Evidentemente, o individuo
fatigado pode manter-se mais tempo no leito e consequentemente cair no sono sem
que a sonoléncia seja “excessiva’.

A determinagao da sonoléncia excessiva vem inicialmente pelo interrogaté-
rio: o paciente encontra-se sonolento ou chega mesmo a cochilar durante o dia, em
situagdes nas quais habitualmente nio se dormiria, em particular quando executa
uma tarefa importante ou perigosa?

Uma breve histéria dos habitos de sono pode ajudar, encontrando caracte-
risticas especificas de estilo de vida ou de ambiente (horarios de sono desregrados,
crianca pequena na casa, ambiente de sono hostil) ou ainda comorbidades (dor,
asma, noctdria) responsaveis por um sono de baixa qualidade ou duragio'.

Dentro dos quadros patoldgicos comoérbidos ha que se investigar também o
uso eventual de medicacdes que possam interferir direta ou indiretamente no sono
noturno ou gerar sonoléncia diurna (antidepressivos sedativos, anti-histaminicos,
antieméticos, betabloqueadores).

No entanto, na auséncia dos elementos listados acima, pode-se estar diante
de transtornos outros que merecem estudo especifico com profissional habilitado
em Medicina do Sono. Assim, dentre as causas mais frequentes de sonoléncia ex-
cessiva diurna (SED), podemos encontrar as que interrompem ou fragmentam o
sono noturno, como o Transtorno de Insdnia, a Sindrome da Apneia Obstrutiva de
Sono (SAOS) ou os Transtornos de Movimento durante o Sono (Doenga de Willis
Ekbom ou Sindrome de Movimentos Periédicos de Membros)2. De outra parte,
temos as Hipersonias Recorrentes, derivadas de alteragoes intrinsecas ao Sistema
Nervoso Central®. Discutiremos mais detalhadamente estas tltimas em razio de
sua relevancia para o diagnéstico diferencial da narcolepsia.

Também foram incluidos no texto desta secio, por sua frequéncia e im-
portincia em nossa sociedade tecnoldgica e competitiva, a Sindrome do Sono
Insuficiente de Origem Comportamental e a Hipersonia associada a Transtornos
do Humor.
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HIPERSONIA ASSOCIADA A SINDROME
DO SONO INSUFICIENTE DE ORIGEM
COMPORTAMENTAL

Esse transtorno de sono também é conhecido como sindrome do sono insufi-
ciente induzido pelo comportamento, sono noturno insuficiente, privagdo cronica de sono
e restrigdo de sono.

Segundo a Classifica¢io Internacional dos Transtornos de Sono, em sua ter-
ceira edi¢ao?, deve preencher os seguintes critérios:

A. O paciente tem periodos didrios de sono irrepressivel ou lapsos de sono
diurnos ou, em casos de criangas, queixa de anormalidades de comporta-
mento atribuidas a sonoléncia.

B. O tempo de sono do paciente é mais curto do que o esperado para
sua idade.

C. O padrao de tempo curto de sono ocorre na maioria dos dias, por pelo
menos 3 meses.

D. O tempo de sono é encurtado pelo paciente com o uso de despertador
ou sendo acordado por alguém e, geralmente, dorme mais quando essas
medidas ndo sdo usadas.

E. A extensdo do tempo total de sono resulta no término da sonoléncia.

F. Os sintomas nao sao explicados por algum outro transtorno de sono nio
tratado, efeitos de drogas ou medicamentos ou por outra doenca médica,
mental ou neurolégica.

Os sintomas da sindrome do sono insuficiente e/ou privagio do sono sio
diferentes entre adultos e criancas/adolescentes. Enquanto os adultos apresentam
sonoléncia excessiva diurna, irritabilidade e fadiga, as criangas tém hiperatividade,
alteragdo na curva do crescimento e baixa estatura e os adolescentes apresentam
sonoléncia e baixo rendimento escolar.

Ao falarmos em quantidade insuficiente de sono, é importante que saibamos
qual a quantidade prevista nas vérias faixas etdrias. A National Sleep Foundation (NSF)
recomenda uma média entre 7 e 9 horas de sono para individuos com idade entre 18
e 64 anos, de 8 a 10 horas para adolescentes entre 14 e 17 anos, de 9 a 11 horas para
criangas em idade escolar e de 10 a 13 horas para criangas no periodo pré-escolar.

A sindrome do sono insuficiente vem se tornando uma epidemia no mundo
moderno. Dorme-se muito menos do que no inicio do século passado. Vive-se
numa sociedade 24 horas, com excesso de atividades e de estimulos, especialmen-
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te os eletronicos a noite. SO depois de se realizar tudo o que se quer, ai sim se de-
cide ir dormir. Entretanto, isso nao funciona como um botio on-off. Quanto mais
estimulos a noite, mais dificuldade para dormir, menos horas de sono noturno e
mais sonoléncia diurna’®. O impacto da restricio de sono pode ser observado em
vérios campos*.

No que se refere a0 “mundo” dos adolescentes, podemos dizer que ocorre um
ciclo vicioso, iniciando-se pelo hordrio tardio de ir para a cama, agravado em fins
de semana e reforgando o atraso de fase comum nessa faixa etdria. Assim, os jovens
apresentam dificuldade para iniciar o sono, sono insuficiente durante os dias de es-
cola, problemas de atencio, cochilos 4 tarde, levando a atrasar o horario de dormir
a noite. Ha bastante tempo surgiu uma tentativa de atrasar o horario escolar dos
adolescentes a fim de evitar a restricao de sono ou a sindrome de sono insuficiente,
mas em poucos lugares do mundo esse projeto foi executado com sucesso®.

Algumas pessoas se privam de sono durante toda a semana e tentam recuperar
o tempo de sono perdido durante o final de semana, como se saldassem um déficit na
conta bancdria. Nao funciona assim tao facilmente e os prejuizos a saude sao diver-
sos: risco de acidentes’, altera¢des de humor?, alteracdes da atenc¢ao, concentragao
e memoria; ganho de peso por desregulagao de hormonios como grelina e leptina e
consequente aumento do apetite por alimentos de alto teor energético’, diminuigao
da libido, aumento do stress, risco aumentado para doencas cardiovasculares, cere-
brovasculares, degenerativas, diabetes, infec¢des e doengas autoimunes® .

Em termos de diagnostico dessa sindrome, considera-se suficiente a histd-
ria clinica, geralmente bem elucidativa. Entretanto, achados objetivos na actigrafia
combinada com didrios de sono podem ser bastante tteis. A polissonografia, quan-
do realizada, revela reducio da laténcia para o inicio do sono e uma eficiéncia de
sono superior a 90%".

A sindrome do sono insuficiente é um dos transtornos do sono de mais fa-
cil solugao, teoricamente. Diferente do que se poderia imaginar, o tratamento nio
costuma ser medicamentoso, mas comportamental, ou seja, exige uma mudanga
de habitos e estilo de vida. Entretanto, o papel dos estimulantes em reverter varios
efeitos induzidos pela perda de sono tem recebido atengao, particularmente no que
concerne a simples tarefas psicomotoras e propensao para dormir. Os estimulantes
disponiveis atualmente (ou “agentes promotores da vigilia’, no caso da modafinila),
incluindo cafeina, pitolisant (ndo disponivel no Brasil), os agentes simpaticomimé-
ticos dextroanfetamina e metilfenidato, melhoram a velocidade de resposta e a ca-
pacidade de manter a vigilia numa forma dose-dependente e com duragao de efeito
relacionada & meia-vida de cada uma das substancias'~'¢.

Cabe aqui um pequeno adendo sobre uma variacdo da normalidade que, em
alguns casos, pode trazer certa confusio diagnéstica, a saber, os dormidores longos.
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E considerado dormidor longo aquele individuo que necessita dormir mais
de 9,5 horas por noite. No passado, eram considerados “dormidores longos natu-
rais” por estarem fora de média da populagao adulta normal. Entretanto, cada vez
mais estudos tém demonstrado nesse grupo um aumento da mortalidade e da inci-
déncia de doencas cardiovasculares'.

HIPERSONIA ASSOCIADA A TRANSTORNOS
DO HUMOR

A ocorréncia de estados de sonoléncia excessiva em transtornos psiquidtricos
nao é incomum, sobretudo na depressio maior, na depressao com sintomas atipi-
cos, na distimia, em quadros de bipolaridade (podendo predizer polos de mania ou
depressao) ou na depressio sazonal'®'”. E importante tentar identificar estas condi-
¢oes na medida em que podem levar a consequéncias funestas como, por exemplo,
a resisténcia ao tratamento do transtorno psiquidtrico, recorréncia dos sintomas,
resisténcia ao tratamento, suicidio ou perda da funcionalidade diurna (Tabela 4.1).

Tabela 4.1 - Transtornos psiquiatricos potencialmente associados a
estados de hipersonoléncia.

T. PSIQUIATRICO SUBTIPOS ESPECIFICIDADE

T. Bipolar Tipol Com caract. atipicas
Tipo ll Com padrao sazonal

T. Depressivos T. Depressivo Maior Com caract. atipicas
T. Depressivo Persistente Com caract. sazonais

T. Disférico Pré-menstrual --

Outros T. depressivos --

Espectro da esquizofrenia T. Esquizoafetivo --
e outros T. psiquiatricos

Fonte: adaptado de Peter-Derex et al (2013).
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Do ponto de vista clinico, no entanto, os sintomas nio sao especificos e os diversos
trabalhos na literatura, por vezes, nao definem claramente o que entendem por “sonolén-
cia” Em geral, nota-se a presenca de cochilos nio refrescantes, um tempo total de sono
que pode ou ndo estar aumentado e uma tendéncia a inércia de sono'®, também chamada
de embriaguez do despertar, definida como dificuldade de acordar de manha ou depois de
um cochilo'. A diferenciagio com o sintoma fadiga frequentemente nao é facil.

A investigagdao em laboratdrio de sono é muitas vezes frustrante, pois nem o
teste de multiplas laténcias do sono, nem a polissonografia (comum, estendida por
24 horas ou apés sono compensatério/ad-libitum) demonstram diferencas claras na
laténcia de sono, episédios de REM precoce ou de tempo total de sono entre pacientes
sonolentos com transtornos psiquidtricos e individuos normais ou mesmo quadros de
hipersonia de origem central'®. A actigrafia pode ser um recurso de importancia por
permitir o estudo das queixas de SED no decurso de um tempo prolongado. No en-
tanto, ela pode superestimar o tempo total de sono e subestimar a vigilia em pacientes
com excessivo periodo de quiescéncia”. Alguns autores estudaram o uso de poten-
ciais evocados de longa laténcia (P300) na confirmagdo da SED nessa populagio'®®.

Obviamente, pode-se fazer uso de questiondrios que visam caracterizar, de
maneira objetiva, uma sonoléncia que, por vezes, é bem subjetiva. Dentre eles cita-
mos o questiondrio de sonoléncia de Epworth, o de Stanford e o Karolinska®.

A fisiopatologia da sonoléncia excessiva nesses quadros é considerada por
muitos como parte integrante dos mecanismos da propria doenca psiquidtrica, isto
é, desequilibrio da atividade monoaminérgica relacionado ao aumento do ténus
colinérgico'®'**!. Sabe-se, porém, que a relagio da SED com o transtorno mental
deve ser mais provavelmente bidirecional com significativo cardter genético, prova-
velmente com desregulagao de gendtipos que condicionem a resposta ao estresse,
a presenga de microdespertares, a hiperatividade do eixo hipotdlamo-pituitaria-a-
drenal (HPA) ou ainda a resposta a medicagdes potencialmente sedativas e/ou sua
metabolizagio a nivel hepatorrenal'®.

Algumas alteragdes polissonogréficas podem ser encontradas nesses casos,
a saber, aumento do percentual e densidade do REM, instabilidade do NREM e
reducio do sono de ondas lentas®.

Embora com grande associagao a apatia e outros sintomas do espectro de-
pressivo, segundo alguns autores a SED pode ser encontrada também como sin-
toma residual em bipolares e em quadros de depressdao maior, apds tratamento?.

E muito importante afastar a presenca de outras condicdes clinicas ligadas ao
sono e que possam agir como veiculadoras da SED. Um bom exemplo é a SAOS,
bastante comum na populagdo e responsavel por importante SED, sobretudo na
depressdo e transtornos bipolares®. Podem contribuir para SAOS alteracoes me-
tabdlicas comorbidas, sobrepeso e efeitos secundérios de drogas antidepressivas e
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estabilizadores do humor'. A SAOS pode ser suspeitada clinicamente, com ou sem
a utilizacdo de questiondrios especificos para esse fim e confirmada pela realizacio
de PSG, em suas diversas modalidades.

Em termos terapéuticos, a sugestao é reduzir a dose de medicagdes que pos-
sam levar & SED ou até mesmo substitui-las por outras com menor poder sedativo
(Tabela 4.2). Por outro lado, o uso de ativadores do sistema nervoso central, na
auséncia de associagao com hipersonias centrais, nao estd codificado plenamente e
ainda permanece off-label'®". Alguns trabalhos chegam mesmo a ndo recomendar
seu uso, mormente em quadros de bipolaridade ainda n3o tratados com estabiliza-
dores do humor'®. Uma exceg¢do pode ser o fdrmaco Pitolisant, nio comercializado
no Brasil, um inibidor especifico de receptores pré-sindpticos H3, ao qual se atri-
buem efeitos antidepressivos por meio de agdo possivelmente hipocampal'®**. O
tratamento de alteragdes coexistentes do ritmo circadiano, como o bem conhecido
atraso de fase de sono, estd plenamente indicado.

Contudo, apesar de todos esses recursos e cuidados, nao ¢ infrequente que o
especialista se veja face ao dilema de estar diante de um quadro de doenga psiquid-
trica associada & SED ou de hipersonia central com sintomas psiquidtricos.

Tabela 4.2 - Drogas antidepressivas mais comuns classificadas de
acordo com seu poder sedativo/estimulante.

ANTIDEPRESSIVO

Sedativo Moclobemida

Amitriptilina, clomipramina, mirtazapina

Trazodona

Neutro Agomelatina

Paroxetina

Fluvoxamina, citalopram, escitalopram, sertralina

Tianeptina
Fluoxetina

. Venlafaxina e duloxetina
Estimulante

Protriptilina, nortriptilina
Reboxetina, viloxazina

Bupropiona, atomoxetina

Fonte: adaptado de Barateau et al. (2017).
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Q HIPERSONIAS RECORRENTES DO S. N. C.

3.1. Hipersonia ldiopatica (HI)

A hipersonia idiopatica (HI) é um raro transtorno do sono caracterizado por
SED, com sono de duragao normal ou prolongada. No entanto, essa defini¢ao sim-
ples abrange, amplamente, varios perfis clinicos que podem ser demonstrados por
diferentes métodos de monitoramento do sono e ilustram o interesse deste tema*.

Devido a incerteza sobre os limites nosolégicos da HI, nenhum estudo de pre-
valéncia foi realizado. No entanto, existem estudos estatisticos comparativos de HI e
narcolepsia em coortes de pacientes publicadas ha bastante tempo. Essas propor¢des
variam de 9,2%%*, correspondendo a prevaléncias estimadas de 0,0048-0,095%
para HI e cerca de 0,045% para narcolepsia®. O inicio da doenga ocorre com mais
frequéncia durante a adolescéncia ou a idade adulta jovem. De acordo com alguns
estudos, existe uma maior prevaléncia de HI em mulheres do que em homens?.

3.1.1. Quadro Clinico
Sonoléncia diurna excessiva

A sonoléncia nos pacientes com HI varia de cochilos frequentes, breves, ir-
resistiveis e restauradores (como na narcolepsia) a sonoléncia continua, invasiva,
culminando em cochilos prolongados e nao restauradores. Muitos pacientes com
HI, particularmente aqueles com tempo de sono prolongado, descrevem raros ata-
ques de sono durante o dia. Com relagao aos cochilos, 87% dos pacientes com HI
relatam uma duragado superior a 60 minutos; 52% a 78% consideram que seus co-
chilos n3o sao restauradores a ponto de muitos pacientes os evitarem por conta
dos episddios de inércia pés-cochilo®. Os pacientes com HI geralmente relatam
sofrer de uma sonoléncia continua a qual resistem parcialmente, o que os leva a
nunca se sentirem totalmente acordados durante o dia, o que lhes reduz a atengao.
A inércia ou embriaguez do sono é maxima ao acordar e pode desaparecer tempo-
rariamente a noite”. Este sintoma ¢ relatado em 37% a 100% dos pacientes com
HI. Consequentemente, muitos pacientes com HI ficam mais alertas a noite do que
pela manha. Manter um estado de atividade pode ajudar pacientes com HI a resistir
a sonoléncia. Isso pode consistir no aumento de qualquer atividade motora (ficar
em pé, caminhar enquanto aprende, falar continuamente) ou realizar varias ativi-
dades a0 mesmo tempo (escrever enquanto ouve, ouvir um audiolivro durante as
tarefas)®. Alguns pacientes com HI tém fala rapida e continua durante a consulta,
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como se precisassem ser estimulados para manter um estado de alerta suficiente.
No entanto, muitas vezes s3o extremamente organizados, fazendo listas de tarefas
e reagindo rdpida e precisamente a perguntas e solicitagdes, em nitido contraste
com a procrastinagdo e desorganiza¢io frequentes observadas nos pacientes com
narcolepsia ou déficit de atengdo/hiperatividade®.

Caracteristicas do sono noturno

O perfil do principal episédio de sono na HI varia de uma duragio normal (7
a8 horas), as vezes com despertares frequentes, a uma duracdo prolongada (10a 15
horas) com uma alta eficiéncia do sono. O sono noturno é anormalmente longo em
pelo menos um terco dos pacientes®. Nos pacientes com HI, o contetido mental no
sono também varia, nio sendo incomum a existéncia de sonhos vividos (25% dos
pacientes), com o relato de “estarem cansados de tanto sonhar*.

Sintomas associados

Sao relatados por metade dos pacientes sintomas autondmicos (incluindo
hipotensio ortostatica, dor de cabeca e fendmeno de Raynaud), assim como com-
portamentos automaticos, problemas de concentracio, alucinagdes relacionadas ao
sono (4% a 43% dos pacientes) e paralisia do sono (10% a 40%)*.

Diagnéstico

A polissonografia (PSG), seguida pelo teste das mltiplas laténcias do sono,
(TMLS) sdo obrigatérios. A PSG geralmente demonstra uma arquitetura normal
do sono. Um TMLS realizado de acordo com as técnicas padrao mostra menos de
dois episédios precoces de sono REM (ou até mesmo nenhum episédio) se a latén-
cia do REM na PSG anterior for menor ou igual a 15 min. Por fim, um dos seguintes
itens deve estar presente: uma laténcia média de sono < 8 min no TMLS ou um
tempo total de sono de 24 horas superior a 660 min, documentado em PSG de 24
horas ou em uma actigrafia de 7 dias a0 menos, realizada em um periodo de sono
irrestrito (feriados, por exemplo), associada a um didrio de sono®.

3.2. Sindrome de Kleine-Levin
A sindrome de Kleine-Levin (SKL) é uma doenga rara e remitente-recorrente

que afeta principalmente os adolescentes. Essa sindrome é caracterizada por epis6-
dios de hipersonia grave de uma a vérias semanas, além de transtornos cognitivos,
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comportamentais (megafagia e hipersexualidade) e psiquidtricos. O episédio dura
no minimo 2 dias e, na maioria dos pacientes, ¢ monofésico, isto ¢, com todos os
sintomas presentes durante o episédio completo. O paciente menos comumente
pode ter episodios bifdsicos, consistindo de uma fase de excitacio, desinibicio e,
por vezes, insdnia tempordria, seguida por um periodo mais longo de hipersonia®.
Os pacientes sao assintomdticos entre os episédios. A hipersonia repentina, grave
(mais de 18 horas de sono por dia) e recorrente ajuda a diferenciar essa doenga de
outras condi¢des psiquidtricas®. Apesar de hipersexualidade, megafagia, predomi-
nio masculino e inicio na adolescéncia terem sido considerados como caracteristi-
cas tipicas da doenga, grandes séries de pacientes publicadas recentemente mos-
tram uma imagem mais precisa e diferente, destacando a desrealizagao, confusao e
apatia em todos os pacientes, enquanto o comportamento desinibido é menos fre-
quente. A doenga afeta 30% a 34% de mulheres e 66% a 70% de homens, iniciando-
-se em pacientes com menos de 12 anos ou adultos (com idade acima de 20 anos)
em 10% dos casos®. Gadoth et al. obtiveram como principais achados, analisando
35 polissonografias de pacientes durante ou entre os ataques, uma diminui¢ao da
eficiéncia do sono e despertares frequentes a partir de N2*°. A maioria dos pacientes
experimenta sonhos intensos e alucinagdes hipnagdgicas (50%), embora a paralisia
do sono seja incomum?®'. Os episédios da SKL tendem a ser menos frequentes e de-
saparecem com o avan¢o da idade. No entanto, um quarto dos pacientes ainda tem
episddios longos de sono (> 30 dias) e cerca de 15% nenhum sinal de recuperagao
apds mais de 20 anos de doenga®

3.3. Transtorno do ritmo circadiano — Atraso de fase do sono

O ciclo sono-vigilia é gerado por uma interagao complexa de processos cir-
cadianos endégenos e homeostaticos do sono (a necessidade de sono aumenta em
funcao da vigilia anterior), assim como fatores sociais e ambientais. Os transtornos
do ritmo circadiano (TRC) surgem quando hé interrupcdo do mecanismo interno
de temporizagio ou desalinhamento entre a hora do relégio circadiano e os ambien-
tes sociais e fisicos (24 horas). Abordaremos aqui o atraso de fase do sono AFS por
ser o mais prevalente dentre os TRC? caracterizando-se por um atraso no episédio
principal do sono em relagio aos tempos de sono e vigilia desejados ou necessarios.
E mais prevalente em adolescentes e jovens adultos (7-16%) do que na meia-idade
(3,1%)> Outro fator que precisa ser considerado ¢ que nos estudos de prevaléncia
nao se diferencia AFS “circadiano” e “ndo circadiano” Murray et al. descreveram
uma amostra clinica de 182 pacientes com AFS onde apenas 57% apresentavam um
atraso de fase real (medido pelo tempo de inicio da secregio da melatonina com
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pouca luz, ou DLMO, que ocorria apés o horario de dormir). Estes sao designados
AFS “circadianos” verdadeiros, enquanto 43% (DLMO ocorrendo antes da hora
de dormir) sdo os AFS “ndo circadianos”®. Portanto, o AFS significa que o tempo
circadiano e o do sono estdo atrasados em relagio ao ciclo solar. Devido ao atraso
em adormecer e ainda assim, precisar levantar-se no horario necessério para o tra-
balho ou a escola. Criangas ou adolescentes com AFS geralmente experimentam
sonoléncia diurna excessiva, sobretudo matinal, como resultado do horério de sono
dessincronizado ao relégio social.

3.4. Cataplexia

A cataplexia, cujas caracteristicas clinicas foram definidas nos capitulos pre-
cedentes, quando associada a SED constitui-se em indicador relevante na confirma-
¢ao diagnostica da NT1. Isoladamente, no entanto, raramente é encontrada fora de
servigos especializados e, por conseguinte, dificilmente representard um real pro-
blema na prética didria do diagndstico diferencial da NT1.

Apresentamos aqui algumas condigdes clinicas onde esse sinal podera ser en-
contrado isoladamente, sem manter, no entanto, estrita relagio com a NT1.

Algumas medicagoes, a depender da dose, podem causar quadros semelhantes
a cataplexia e que podem ser reversiveis. Dentre elas: a lamotrigina, clozapina, mo-
dafinila e o oxibato de sédio (atualmente nio disponivel no mercado brasileiro)®.

A cataplexia, em algumas situagdes menos comuns, pode nao se relacionar
diretamente a deficiéncia de hipocretina. A literatura parece sugerir nesses casos
a implicacdo de lesdes estruturais em regides nao hipotalimicas*, bem como um
desequilibrio do balango colinérgico (elevado) e monoaminérgico (reduzido)*.

E preciso citar, sob o plano clinico, o diagnéstico diferencial com quedas sin-
copais do tipo crises de drop attack, onde a consciéncia nao estd preservada e nao
existe necessariamente atonia muscular concomitante®, crises epilépticas generali-
zadas atonicas e lesdes em tegumento pontino™.

H4 que mencionar ainda diversas situa¢des, mormente em pacientes com
tragos hipocondriacos ou ansiosos, por vezes dvidos frequentadores de websites
médicos, em que se pode encontrar queixas de perda de tonus muscular associada a
emogdes, que ndo tem cunho cataplético. Tais casos podem representar fendmenos
dissociativos ou pura simulagao®. Vale lembrar que durante verdadeiros episédios
catapléticos nota-se frequentemente a abolicdo de reflexos osteotendinosos e even-
tualmente a presenca do fendmeno de extensio do halux”.
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DESTAQUES

Adaptado de (a) Barateau L, Lopez R, Franchi JAM, Dauvilliers Y. Hypersomnolence, Hypersomnia,
and Mood Disorders. Curr Psychiatry Rep. 2017;19(2):1-11. doi:10.1007/s11920-017-0763-0 e (b)
Femenia T, Magara S, DuPont CM, Lindskog M. Hippocampal-dependent antidepressant action
of the H3 receptor antagonist clobenpropit in a rat model of.

CLINICA NT1 NT2 HI SSI DEPRE
Sen§a§ao Descansado | Descansado | InérciaSono | MelhorFDS _Pciuc.a
matinal inércia
Percep¢ao SED | Aumentada | Aumentada | Aumentada | Aumentada | Aumentada
Sono quando | Aumentado | Aumentado | Aumentado | Aumentado Possivel
passivo
Sono em Possivel® Possivel Aumentado Possivel ?
atividade
Soneca Sim Sim Nao Sim Nao
restauradora
Evolugao SED Crénica Crénica Crénica Crénica Crénica

(Trabalho)
Alucinagoes Sim Sim Possivel Possivel Nao
Paralisia Sim Sim Possivel Possivel Possivel
de Sono
Cataplexia Sim Nao Nao Nao Nao
TMLS-LatSono Reduzida Reduzida Reduzida Reduzida Normal
TMLS Sim, sempre | Sim, inicio Possivel Possivel Possivel
Possivel
SOREMP
TMLS REM V/N1 N1 ou N2 N2 N2 ?
a partir de
PSG 24h NAPS Muito Aumentados | Aumentados ? Redugao
em NREM aumentados N3(A)
PSG 24h Sim Sim Nao ? Reducédo Lat
NAPS no REM do REM ®
PSG 24h Normal/ Normal Pode estar Reduzido Pode estar
Sono total Aumentado aumentado (semana) aumentado

Continua...
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...continuagdao

CLINICA NT1 NT2 HI SSI DEPRE
Actigrafia Aumentado Variavel Variavel Reduzido Pode estar
Sono diurno (semana) aumentado
Actigrafia Sim Nao Nao Nao Possivel©
Frag Sono
Perfil Circad Nao Variavel Nao Maior Sono Menor
Semana/FDS FDS amplitude©

(A) = Relato de sonhos
(B) = PSG noturna
(C) = Ativ. diurna / Ativ. noturna

Recomendacgoes

1. Palma JA, Urrestarazu E, Iriarte J. Sleep loss as risk factor for neu-
rologic disorders: A review. Sleep Med. 2013;14(3):229-236.
d0i:10.1016/j.sleep.2012.11.019
Revisao abrangente concernindo aspectos de intercessao dos estados de
sono insuficiente com as devidas consequéncias no sistema nervoso central.

2.Lopez R, Barateau L, Evangelista E, Dauvilliers Y. Depression
and Hypersomnia: A Complex Association. Sleep Med Clin.
2017;12(3):395-405. d0i:10.1016/j.jsmc.2017.03.016
Excelente compilacio do conhecimento atual sobre a intera¢io sonoléncia
na depressao e sintomas depressivos nos sonolentos.

3. Pandi-Perumal, Goswami M, S.R. MJT. Hypersomnias Other Than
Narcolepsy: Differential Diagnosis. In: Springer C, ed. Narcolepsy. 1st
ed. Zurique, Switzerland: Springer International Publishing Switzer-
land 2016; 2015:129-146. doi:https://doi.org/10.1007/978-3-319-
23739-8
Compéndio simples e informativo sobre os aspectos mais importantes da
narcolepsia e seu diagnéstico diferencial com as demais hipersonias, escri-
to por figuras de expressao no estudo desta condigao clinica em Medicina
do Sono.
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Condic¢oes médicas e psiquidtricas sdo frequentemente associadas a narco-
lepsia e colaboram para o aumento de morbidade. O reconhecimento e tratamento
destas comorbidades sao essenciais para a melhora clinica e qualidade de vida des-
tes pacientes. O estudo Burden Narcolepsy Disease (BOND) analisou retrospecti-
vamente os atendimentos médicos de 9.312 adultos narcolépticos americanos em
comparagio com grupo controle (n =46.559) e mostrou como resultado a elevada
prevaléncia de comorbidades médicas e psiquidtricas no grupo com narcolepsia.
A maior prevaléncia no estudo foi de doenca psiquiatrica (31%)"2. Cohen identi-
ficou comorbidades em uma populagio de narcolépticos comparados a controle
conforme género e idade e apontou que, ao diagndstico, narcolépticos apresentam
elevada prevaléncia de ansiedade, doenga de tireoide, hipertensao e hiperlipidemia,
e que obesidade, dor lombar baixa, depressao, ansiedade foram persistentemente
elevadas no momento do diagnéstico da narcolepsia e ap6s um prolongado periodo
de observagao de 9.9 anos®. Ohayon comparou 320 narcolépticos a 1.464 controles
e identificou elevada prevaléncia de doengas do trato respiratério (27,5%) , hiper-
tensdo arterial (19,2%), doengas do trato digestivo (16,3%) e hipercolesterolemia
(10,3%)*.

0 DOENGCAS PSIQUIATRICAS

1.1. Transtornos Depressivos e Ansiosos

Entre as comorbidades psiquidtricas, a depressao é descrita como a mais fre-
quente"”. Depressao e narcolepsia apresentam queixas em comum, o que contribui
para o atraso no diagndstico e, consequentemente, tratamento especifico da depres-
sdo contribuindo para a piora da qualidade de vida em narcolépticos. Vignatelli e
colaboradores relataram que a presenga de depressao é o maior fator preditivo e
independente de piora na qualidade de vida em narcolépticos num periodo de S
anos*. A idea¢io suicida é comum em individuos com sonoléncia excessiva e tor-
na-se ainda mais frequente quando associada a depressao. Estudos que utilizaram
questionarios para a avaliacio de depressio em narcolépticos relataram que 45,1% a
56,9% destes individuos apresentam critérios clinicos para depressao®’. Alguns sin-
tomas comuns em ambas as patologias atuam como confundentes, os quais podem
ser interpretados como a justificativa das elevadas estatisticas, como o sono notur-
no fragmentado, ganho de peso, fadiga e alteragoes de atengdo. Entretanto, obser-
vou-se que apos a exclusdo destes confundentes, um nimero elevado de sintomas
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de depressao ainda estao presentes, como anedonia, culpa e labilidade emocional’.
Experimentos em animais mostram que o balango de atividade de receptores hipo-
cretinérgicos apresentam forte relagio com géneses de sintomas depressivos, confi-
gurando a hipdtese da depressao enddgena em narcolepsia®.

Em um estudo populacional realizado em Taiwan, Lee e colaboradores acom-
panharam pacientes com narcolepsia (n = 258) por um periodo de 9 anos e os com-
pararam 2 populagido geral (n = 2580), constatando que a depressdo ocorreu em
32,7% dos pacientes narcolépticos, distimia em 24,8% e depressdo maior em 10,9%
destes. Ainda neste estudo, o diagndstico de depressao antecedeu o da narcolepsia
em 50% dos participantes, o que retrata que narcolépticos apresentaram o risco seis
vezes superior para a ocorréncia de depressao’. Ohayon comparou narcolépticos
(n =320) a uma amostra da populacdo geral (n = 1464), baseando-se pelos crité-
rios da quarta edicdo do Manual de Diagndsticos de Transtornos Mentais (DSM
IV), e constatou que ansiedade e depressdo sio comuns em narcolépticos, 19,2%
e 21,1%, respectivamente, em comparagio a populagio geral (6,4%). Ainda neste
estudo, 37% dos narcolépticos utilizavam medicagdo antidepressiva, o que traduziu
um nimero trés vezes superior a populagio geral*.

Ruoff e colaboradores avaliaram a frequéncia de comorbidades psiquidtricas
e o uso de antidepressivos e ansioliticos numa populacio de 9.312 adultos narcolép-
ticos em comparagio a populagio geral (n = 46.559) e descreveram alta prevaléncia
de transtornos do humor, de 37,9% em comparagao a 13,8 % nos controles. Cons-
tatou-se que a depressdo foi a mais prevalente na populagio narcoléptica, 35,8%
em comparagio a 13% dos controles, e ansiedade em 25,1%, comparativamente
com 11,9% dos controles. A prevaléncia de ansiedade e depressio mostrou-se mais
elevada em adultos jovens e o uso de antidepressivos (36%) e ansioliticos (34%)
benzodiazepinicos ¢ mais frequente em narcolépticos comparados aos controles’.

Os transtornos ansiosos podem se manifestar no inicio ou na evolucio dos
sintomas de narcolepsia. Entretanto, Ohayon descreve que fobia social e transtorno
obsessivo compulsivo precedem o quadro clinico de narcolepsia em 50% e 46,4%
dos pacientes, respectivamente. A sindrome do panico e a fobia simples normal-
mente ocorrem apds o aparecimento dos sintomas de narcolepsia. O transtorno do
estresse pds-traumatico e panico ocorreram em 10% da populagdo narcoléptica e
foram mais frequentes em mulheres*. Acredita-se que tais manifestacdes psiquidtri-
cas podem ser precipitadas pela incapacidade de controle pessoal, como a cataple-
xia, e também podem estar relacionadas a percep¢ao fragmentada da realizada pela
experiéncia de alucinagoes, entretanto, o sistema hipocretinérgico exerce fungao
importante na coordenacio de sistemas neurais relacionados a manifestagdes clini-
cas de ansiedade e panico'®'.
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1.2. Transtornos Alimentares

Obesidade é comumente descrita na narcolepsia, inclusive em criangas, e
justificada pela pouca atividade fisica desencadeada pela sonoléncia e também re-
ducdo do metabolismo basal. Somados a estes fatores, encontram-se os transtornos
alimentares. Marcados por compulsio alimentar, tais transtornos sao descritos em
23% dos narcolépticos. A deficiéncia de hipocretina estd relacionada a efeitos re-
duzidos da saciedade alimentar, como também foi relacionada a redu¢io de meca-
nismos neurocognitivos de processamento dos sinais alimentares, favorecendo o
excesso de alimentac¢ao'.

1.3. Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade

Estudos recentes mostram a associagao entre narcolepsia e déficit de atengao,
embora os mecanismos fisiopatologicos comuns as duas doengas nao sejam total-
mente compreendidos. A desregulagio do sistema noradrenérgico e a fragmenta-
¢ao do sono sao mecanismos patolégicos comuns, podendo justificar, em parte, a
frequente associagdo entre ambas. '* A auséncia de hipocretina em narcolépticos
provoca uma disfung¢ao na regiao medial do cortex pré-frontal, que estd relacionada
a fungdo associativa e de atengao. Em teoria, a auséncia de hipocretina promove o
déficit de atengdo e de memoria. A prevaléncia de sintomas de déficit de atencio e
hiperatividade é de 33,5% em pacientes narcolépticos segundo uma revisio siste-
matica de trabalhos envolvendo 328 pacientes adultos e criangas'*'s. A prevaléncia
de transtorno do déficit de atencao e hiperatividade em criangas com narcolepsia
tipo 1 (NT1) é de 35,3% e com narcolepsia tipo 2 ( NT2) de 19,7% em compara-
¢ido com controles ( 4.8%)".

1.4. Transtornos Psicéticos

Segundo um artigo original de comorbidade entre narcolepsia e transtornos
psicéticos, em Taiwan (2020), os principais sintomas foram ilusées, alucinagdes e
prejuizos a realidade, com 8,1% dos narcolépticos exibindo transtorno psicético
versus 1,5% do grupo controle, sendo que a farmacoterapia nao foi associada ao ris-
co de desenvolver a psicose. Os 258 casos de narcolepsia (n = 258) foram compara-
dos a2.580 individuos saudaveis e as comorbidades encontradas foram: transtorno
de déficit de atencdo e hiperatividade (8,9%), epilepsia (8,9%), transtorno psicoti-
co (8,1%), transtorno do espectro autista (2,3%) e deficiéncia intelectual (2,3%). A
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idade de inicio do transtorno psicético foi menor nos narcolépticos (29,4 anos) do
que nos controles (36,3 anos) '°. O narcoléptico tem quatro vezes mais chances de
ter como comorbidade o transtorno psicético, uma vez que a neurotransmissao hi-
pocretinérgica regula o disparo da dopamina nos neurénios do mesencéfalo ascen-
dente na drea tegmentar ventral e no cortex pré-frontal e possivelmente no nicleo
accumbens, que sdo dreas criticas na fisiopatologia da esquizofrenia. A hipocretina
pode influenciar a dopamina, causando disfun¢io dos circuitos mesocorticolimbi-
co e mesocorticotriatal, que sao as duas vias envolvidas na fisiopatologia dos sinto-
mas psicéticos. Os sintomas positivos da esquizofrenia sdo causados por excesso de
dopamina (DA) no mesencéfalo e na substincia negra; j4 os estimulantes do SNC,
como a modafinila, somente aumentam a DA no cértex pré-frontal. Os autores evi-
denciaram que tanto a epilepsia como a deficiéncia intelectual sao fatores de risco
para o surgimento de transtornos psicéticos'.

Q COMORBIDADES MEDICAS

2.1. Dor Crénica

Pacientes com narcolepsia frequentemente referem dor cronica, sendo cefa-
leia, cervicalgia, dor lombar e dor em membros superiores e inferiores as queixas
mais comuns® A dor é descrita como mais comum em NT1 e causa maior impacto
na qualidade de vida em comparagdo a controles sauddveis, o que hipotetiza a de-
ficiéncia de hipocretina como causa da desregulagao do controle de nocicepgao".
Além desse descontrole, a depressdo e a qualidade do sono estiao envolvidos na
frequéncia e intensidade da dor. Avaliando a frequéncia de dor em narcolépticos
tipo 1, Dauvilliers mostrou que 32,8% destes apresentaram dor mensalmente e
27,3% diariamente em comparagdo a 6% de controles saudéveis'®. A presenca de
dor cronica em N'T2 foi unicamente relatada por Cremaschi, sendo que estes apre-
sentaram elevada percentagem de depressao em comparagao a controles sauddveis
e NT1 e obesidade mostrou-se uma fator independente para a ocorréncia de dor,
mostrando que a deficiéncia de hipocretina nao é o fator tnico para a dor, sendo
relevante a coexisténcia de fatores psiquidtricos, fisiologicos e genéticos'.
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2.2. Hipertensao Arterial Sistémica

A elevada prevaléncia de redugao do descenso noturno fisioldgico da pressao
arterial em narcolepsia ¢ relacionado ao aumento do risco cardiovascular. A hiper-
tensdo arterial em pacientes narcolépticos também estd associada a alta prevaléncia
de fragmentagao do sono, movimentos periddicos de membros e despertares rela-
cionados a estes?®*'. Dauvilliers comparou pacientes com NT1 a controles sauddveis
e relatou que 30% dos narcolépticos apresentam prejuizo de descenso noturno dias-
tolico em comparacio a 3% de saudéveis. O autor relata que as alteragdes da pressao
arterial podem nao ser resultado exclusivamente da deficiéncia de hipocretina, mas
também estarem relacionadas com a falta de regulagao do ciclo vigilia-sono obser-
vada em NT1. Partindo do pressuposto de que a deficiéncia de hipocretina nao é o
unico fator da hipertensao arterial, Sieminski comparou individuos com narcolepsia
associada a cataplexia a insones e apontou igual prevaléncia de “non-dippers” em
ambos os transtornos do sono. Estes achados reforcam que as altera¢ées da arqui-
tetura do sono, independente de sua etiologia, sio fatores de risco cardiovascular?.

2.3. Doencas Metabdlicas

A obesidade é mais comum em pacientes narcolépticos, ao passo que o
IMC ¢ 10 a 20% maior nestes em comparagao com a populacio geral®. A etiolo-
gia do ganho de peso pode ser considerada multifatorial e existe uma tendéncia ao
aumento de peso com os anos de doenga, independente do tipo de narcolepsia®**.
Os pacientes com narcolepsia apresentam uma taxa reduzida de lip6lise e uma sen-
sibilidade maior a insulina nos tecidos, inclusive em tecido adiposo. Estas anormali-
dades explicam, em parte, a obesidade como comorbidade na narcolepsia e, por sua
vez, a obesidade justifica a maior prevaléncia de diabete mellitus. O balango lepti-
na-grelina também contribui para alteragdes do metabolismo de lipidios e glicose,
bem como a coexisténcia de diabetes tipo 223***. Além disto, estudos em animais
relacionam a deficiéncia de hipocretina & taxa metabolica reduzida, o que leva a um
maior balango calérico. Esses fatores, quando somados & ocorréncia de transtornos
alimentares e a inatividade provocada pela sonoléncia em narcolépticos, contri-
buem para as altera¢des metabolicas, especialmente o ganho de peso'.

2.4. Alergias e Doencas Autoimunes
As doengas autoimunes tendem a coexistir e a comorbidade imunopatoldgi-

ca é descrita na narcolepsia, especialmente em N'T1. Evidéncias indiretas fortale-
cem e suportam a hipdtese da origem imunoldgica da narcolepsia e a existéncia de
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um fator imuno genético na associagao entre as patologias. Kalweit e colaboradores,
em 2018, realizaram a descrigio de 6 casos de esclerose multipla (EM) e narcolep-
sia e os compararam a 20 casos descritos na literatura. A incidéncia de EM em NT1
mostrou-se rara (0,5%) no estudo, entretanto casos de narcolepsia associados a EM
foram descritos na auséncia de lesdes da esclerose multipla detectéveis em hipotala-
mo, mais uma vez aventando a possibilidade de fatores imunolégicos na coexistén-
cia destas patologias®. Doengas autoimunes nio neuroldgicas também apresentam
alta prevaléncia em narcolepsia. Martinez-Orozco e colaboradores compararam
156 pacientes narcolépticos com e sem doengas imunoldgicas e encontraram que
16% dos pacientes com narcolepsia (50% destes do género feminino) apresentam
uma ou mais doengas autoimunes (ptrpura trombocitopénica, esclerose multipla,
lupus eritematoso, psoriase, doenca de Crohn, colite ulcerativa, tireoidite, derma-
tite atdpica, rinite alérgica e alergia alimentar) e que a cataplexia se apresenta de
forma grave neste grupo. Os mesmos autores, quando compararam 158 individuos
com NT1 a uma grupo controle saudével, encontraram alta frequéncia de doen-
cas autoimunes (18,8%) em pacientes narcolépticos e, mais uma vez, a cataplexia
apresentou-se de forma mais grave®*%. Quando pacientes com narcolepsia foram
comparados a controles em dois diferentes estudos, observou-se que pacientes com
NT1 e NT2 apresentaram alta prevaléncia de alergias, porém doengas autoimunes
e autoinflamatérias ndo foram prevalentes em NT1, conforme apresentado ante-
riormente. Entretanto, a histéria familiar de alergias e doenga autoimune permane-
ceu mais frequente em N'T'1. Alomar et al. comparou 80 pacientes com narcolepsia
(56 NT1 e 24 NT2) e relatou a prevaléncia de 21,4% de doengas autoimunes e
55,4% de doengas alérgicas em pacientes com N'T'1 em comparagao, respectivamen-

te, 2 12,2% e 27,5% em controles apds realizado o ajuste de fatores conflitantes*.

2.5. Outros Transtornos do Sono

A disfungdo do controle motor é comum em pacientes com Narcolepsia e
pode se apresentar como movimentos periddicos de membros inferiores e trans-
torno comportamental do sono REM, sendo que muitos destes se manifestam
desde a infincia®. Movimentos periddicos de membros inferiores sdo comuns em
narcolépticos, com frequéncia de 25-50% dos pacientes, podendo ocorrer em sono
NREM, REM e em vigilia, de modo que existe uma correlagiao com a gravidade da
sonoléncia e a deficiéncia da hipocretina®>**. As manifestagdes motoras do transtor-
no comportamental do sono REM ocorrem em 25-70% dos pacientes, ao passo que
ndo sdo comuns as formas mais graves com movimentos complexos. Tais apresenta-
¢oes clinicas motoras consideradas graves sao relacionadas a quadros de narcolepsia
com cataplexia e deficiéncia de hipocretina®.
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A sonoléncia excessiva é o principal sintoma da narcolepsia e apneia obstru-
tiva do sono (AOS) e a coexisténcia de ambas pode ser um diagnéstico desafiador,
especialmente nos casos de narcolepsia sem cataplexia. Um estudo retrospectivo
de 133 pacientes com narcolepsia mostrou que 25% destes apresentam apneia obs-
trutiva moderada a grave e 30% foram diagnosticados apenas com AOS e houve
um atraso no diagnéstico da narcolepsia em 6,1 + 7,8 anos*”*. O ganho de peso na
narcolepsia é um importante fator de risco para AOS, por outro lado, a persistén-
cia de sonoléncia ap6s a adequada adaptagio do APA pode ser um sinalizador de
narcolepsia e necessitar de uma cautelosa avaliagao naqueles pacientes previamente
diagnosticados de AOS*",

DESTAQUES

» Comorbidades psiquiatricas e médicas sao comuns em
pacientes narcolépticos.

* Sdo mais frequentes depressao e ansiedade entre as
comorbidades psiquiatricas.

* Obesidade, dor cronica, hipertensao arterial, doencas metabélicas
e outros transtornos do sono, como apneia obstrutiva do sono,
movimentos periodicos de membros inferiores e transtorno
comportamental do sono REM, sao as mais frequentes dentre
as comorbidades médicas.

* O diagnéstico e o tratamento de comorbidades melhoram a
qualidade de vida e reduzem morbidade.

Q CONSEQUENCIAS

Os efeitos da narcolepsia na qualidade de vida levam a consequéncias fisicas,
emocionais e psicossociais em adultos e criangas. Sabe-se que prejuizos sao atribu-
idos ao pobre entendimento e compreensao dos sintomas, atraso no diagnéstico e
disfungoes cognitivas.
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3.1. Qualidade de Vida

O impacto na qualidade de vida (QV) dos pacientes narcolépticos é imenso
e a sonoléncia excessiva diurna (SED) tem uma influéncia importante na QV, mais
do que os outros sintomas desse disttrbio que também tém papéis perturbadores®.
Virios estudos confirmam que a narcolepsia tem um efeito prejudicial na QV, sendo
a SED o principal sintoma®.

As alucinagoes hipnagdgicas também incomodam muito os pacientes narco-
1épticos, tanto as visuais, auditivas, vestibulares, somdticas, olfativas, como as téteis.
Se as alucinagdes ocorrem associadamente a paralisia do sono e/ou com a cataplexia,
sdo relatadas pelos pacientes narcolépticos como assustadoras*. Estudos demons-
tram alta frequéncia de sintomas depressivos e maior impacto na QV, especialmente
na (NT1), além de revelar que os narcolépticos sio menos ativos, devido a fadiga e
falta de energia, resultando em uma prevaléncia maior de comorbidades, como a obe-
sidade®. Em outros estudos®, a SED e a duragao da doenca influenciam a QV, mas
de maneira inversa, o que pode indicar uma adaptagao durante a vida, ou seja, quanto
menor o tempo de doenca, maior o impacto da SED na vida dos narcolépticos, e
quanto mais anos da narcolepsia, maior a adaptagio do paciente a presenca de SED.

3.2. Aspectos Emocionais e Psicossociais

As consequéncias emocionais e psicossociais da narcolepsia sdo relevantes
em adultos e criangas, pois o prejuizo causado pelos sintomas como sonoléncia, ata-
ques de sono e cataplexia comprometem o relacionamento interpessoal, conjugal,
profissional e social. A falta de informaco a respeito de sintomas da narcolepsia,
como a sonoléncia e a cataplexia, pode levar a julgamentos inapropriados acerca da
pessoa que apresenta tais sintomas. Estudos neuropsicoldgicos fornecem algumas
evidéncias para disfun¢des cognitivas subclinicas e reversiveis*.

Uma série de consequéncias psicossociais significativas sao relatadas em
criangas, adolescentes e adultos jovens com narcolepsia mesmo ap6s o inicio do
tratamento. Portanto, os profissionais de saide, bem como os professores, devem
estar atentos e cuidar desses problemas, evitando assumir que os medicamentos sdo
suficientes para lidar com eles.

As relagoes sociais prejudicadas sdo citadas na maioria dos estudos. Cada vez
mais, considerando o alto impacto dos sintomas da narcolepsia na autopercepc¢ao
do bem-estar, novas avaliagdes clinicas abrangentes dessa condigao devem conside-
rar a correlagdo com as medidas de QV*44,

Uma Escala de Severidade da Narcolepsia (ESN), que avalia tanto a gravida-
de como as consequéncias dos sintomas em pacientes com NT1, é uma ferramenta
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de avaliagdo das principais caracteristicas da doenga, onde é avaliada a frequéncia
e o impacto dos sintomas nas diferentes esferas da vida dos pacientes. Quinze itens
clinicos sio avaliados, sendo os mais importantes: sonoléncia excessiva diurna, ca-
taplexia, alucinagoes hipnagdgicas, paralisia do sono e interrup¢ao do sono notur-
no*. Os escores foram menores nos pacientes com NT1 tratados, do que nos nio
tratados, com diferen¢a de 10 pontos entre os grupos. Assim, a ESN é uma ferra-
menta clinica confidvel e vilida para a quantificaciao dos sintomas da narcolepsia e
para monitorar e otimizar o tratamento da doenga, refletindo diretamente na gravi-
dade das consequéncias da narcolepsia ndo tratada, com piora na QV.

3.3. Consequéncias da Sonoléncia Excessiva Diurna (SED)

Outro impacto da narcolepsia na vida dos narcolépticos refere-se aos proble-
mas ocupacionais ou dificuldade de dirigir, que sdo reconhecidos ha muito tempo,
em funcio dos ataques de sono, aumentando o risco de acidentes de transito***".
Além disso, a SED pode ocasionar estigma social; comorbidades sométicas/psi-
quicas; dificuldades educacionais; dificuldade em manter o emprego; consequén-
cias socioecondmicas significativas e todos estes fatores reduzindo a qualidade de
vida**%°. O manejo psicossocial dessa condicdo ¢ essencial e deve incluir promo-
¢ao de higiene de sono; cochilos diurnos programados e atividade fisica regular
para reduzir o risco de obesidade e conselhos sobre atividades de lazer™'.

3.4. Efeitos no Humor

Sintomas depressivos podem ser explicados pela presenga de sonoléncia ex-
cessiva diurna e ataques de sono inapropriados, podendo causar constrangimento
nos pacientes narcolépticos®**. O transtorno depressivo também pode ser uma
consequéncia da narcolepsia pela disfungao do sono REM, em comum nas duas
doengas™. Em criangas, costuma ser a principal consequéncia da doenga, além de
ansiedade, comportamento retraido e queixas somaticas®. Portanto, é importante
avaliar os pacientes com narcolepsia cuidadosamente em termos de sintomas de-
pressivos, pois eles podem ter um grande impacto na QV com importantes impli-
cagdes clinicas®*55%¢,

O amplo efeito da narcolepsia na QV remete a necessidade de intervengoes
adicionais além da abordagem farmacoldgica, o que representa o primeiro passo no
tratamento psicoldgico dos pacientes narcolépticos, porque seu desconforto decor-
re dos sintomas desse disturbio, principalmente da SED75%%
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3.5. Risco de Fraturas e Abuso de Substancias

Existe um risco aumentado de fraturas dsseas em pacientes com narcolepsia,
segundo um estudo publicado em 2020, onde 493 pacientes narcolépticos foram
comparados a 490 pacientes saudéveis, controles, pareados por sexo e idade, entre
os anos de 1998 e 2013, mostrando um risco aumentado de 19,6% dos narcolép-
ticos de apresentar fratura dssea versus 12,4% dos individuos controle. Entretanto,
quando os narcolépticos estavam sob tratamento com medicamentos estimulantes,
este risco diminuiu significativamente, para 14,2%%.

Ja em relagao ao risco aumentado de abuso de tabaco, dlcool e drogas ilicitas
nos narcolépticos, um estudo transversal em Centros de Referéncia Franceses para
Doengas Raras, 450 adultos com narcolepsia foram avaliados®'. Destes, 243 tinham
NT1; 116 NT2 e 91 Hipersonia Idiopdtica (HI). Estes 3 grupos foram comparados
a 710 controles, saudéveis. Foi aplicada uma avaliagao neuropsiquidtrica e foi cons-
tatado que, no subgrupo NT1, teve aumento do uso de tabaco e do uso de dlcool,
de forma regular e frequente, mas os etilistas pesados foram significativamente re-
duzidos no subgrupo NT1, o que pode ser explicado pelos efeitos sedativos que o
consumo exagerado de dlcool pode causar, piorando ainda mais a SED. A nicotina é
considerada um potenciador cognitivo, atuando como um psicoestimulante e me-
lhorando a sonoléncia excessiva diurna (SED), por isso o aumento do seu uso. O
uso excessivo de drogas (codeina, cocaina e cannabis) e a dependéncia das mesmas
foram baixas em todos os subgrupos, inclusive no subgrupo NT1¢'.

3.6. Qualidade de Vida nos dominios fisico e mental

Um trabalho recentemente publicado, em junho de 2020, por um grupo de
brasileiros teve como objetivo relatar a qualidade de vida (QV) em uma amostra de
pacientes com narcolepsia e a influéncia nos dominios da satde fisica e mental. Para
tanto foram selecionados 2 grupos de 33 pacientes cada (NT1 e NT2) e compara-
dos a um grupo controle, também constituido por 33 pacientes saudaveis, sem so-
noléncia diurna e pareados por idade e sexo. No grupo dos narcolépticos, a pontua-
¢ao foi menor para todos os dominios: fisico, emocional e de energia/ fadiga, sendo
que o subgrupo NT1 foi pior no dominio fisico. J4 os obesos do subgrupo NT2
tiveram menor pontuacio na esfera mental, concluindo que tanto a saude fisica
como a mental estavam comprometidas nos subgrupos NT1 e NT2%. Concluindo,
existem consequéncias deletérias na qualidade de vida dos pacientes com narcolep-
sia, que afetam os aspectos fisicos, emocionais e psicossociais, sendo a sonoléncia
excessiva diurna o sintoma mais relevante, capaz de resultar em comprometimentos
significativos nas esferas pessoais e profissionais destes pacientes.
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DESTAQUES

* 0 principal sintoma que afeta a qualidade de vida dos pacientes
narcolépticos é a sonoléncia excessiva diurna, impactando nos
aspectos ocupacionais.

* As consequéncias emocionais e psicossociais da narcolepsia siao
relevantes e decorrem do prejuizo causado pelos sintomas, como
sonoléncia, ataques de sono e cataplexia.

* Sintomas depressivos e transtornos depressivos podem ser
consequéncia da narcolepsia, por Fatores externos e endégenos,
como a disfuncdo do sono REM, comum nas duas condicoes.

* Existe um risco aumentado de fraturas ésseas, uso de tabaco e
alcool nos pacientes narcolépticos.

Tabela 5.1 - Comorbidades

COMORBIDADES

" 2 ALERGIAS E DOENCAS OUTROS TRANSTORNOS
PSIQUIATRICAS AUTOIMUNES DO SONO

Depressao
Ansiedade

Transtornos
alimentares

Psicose

TDAH

Dor crénica

Hipertensao
Arterial
Sistémica

Diabetes Mellitus
Obesidade

Doengas géstricas

Esclerose Multipla
Dermatite Atépica
Rinite
Lapus Eritematoso
Doenga de Crohn
Alergias alimentares

Purpura
trombogénica

Neuropatia Periférica
Psoriase

Tireoidite

Apneia obstrutiva
do sono

Movimentos Periddicos
de Membros Inferiores

Transtorno
Comportamental
do Sono REM
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O tratamento farmacoldgico para pacientes com narcolepsia visa reduzir a
sonoléncia excessiva diurna (SED) e, por consequéncia, melhorar o funcionamen-
to diurno, minimizar a fragmentagao do sono noturno, controlar os episédios de
cataplexia e os fendmenos do sono REM evidenciados (como alucinagdes hipnagé-
gicas e hipnopdmpicas e paralisia do sono)’. As op¢oes farmacoldgicas disponiveis
sdo essencialmente sintomdticas e muitas vezes limitadas em sua atuagio. Neste
contexto, o acompanhamento individualizado focado no controle dos sintomas e
qualidade de vida, direcionado as necessidades de cada paciente, além da atencao
as comorbidades, é fundamental para maximizar a eficicia do uso de estimulantes e
das medicagoes para o manejo adequado em pacientes com narcolepsia.

O primeiro medicamento utilizado no tratamento da narcolepsia foi a epine-
frina, a qual foi abandonada apés Prinzmetal e Bloomberg, em 1935, introduzirem
o tratamento com anfetaminas’. O metilfenidato foi introduzido em 1959 por Yoss
and Daly?, tornando-se a principal droga para o tratamento da SED por quase 40
anos. Na década de 90, iniciou-se o uso de um estimulante atipico conhecido como
modafinila e outras op¢des terapéuticas vieram depois deste'.

Os varios sistemas neuroquimicos envolvidos na promogao da vigilia fornecem
multiplos alvos para interven¢ao farmacoldgica*. Medicamentos aprovados pela FDA
para o tratamento da SED em adultos com narcolepsia incluem diferentes estimulan-
tes tradicionais e agentes promotores de vigilia'. No Brasil, com indicagao registrada
em bula aprovados pela ANVISA, hd disponivel a modafinila e o metilfenidato de libe-
racio imediata. As demais op¢oes de tratamento s3o suportadas por evidéncias cien-
tificas de qualidade, porém sem a formal aprovagio pelos 6rgaos reguladores oficiais.

Os efeitos promotores da vigilia da dopamina sio amplamente conhecidos;
drogas que aumentam a sinalizagao de dopamina promovem a vigilia, aumentando
as concentragdes sindpticas, enquanto antagonistas da dopamina tém efeitos seda-
tivos marcantes*. Contudo, considerando que a dopamina também estd envolvida
em outros comportamentos e processos psicoldgicos, como fun¢io motora, moti-
vagao, aprendizado e recompensa, medicamentos promotores de vigilia que atuam
no sistema de dopamina podem ter outros efeitos auxiliares, além de algum poten-
cial para abuso e dependéncia®.

As vias neurais envolvidas na manuten¢io do tonus muscular normal durante
a vigilia incluem neurénios monoaminérgicos do locus coeruleus (norepinefrina) e
ntcleo dorsal da rafe (serotonina)®. Em pacientes com cataplexia, a atividade no-
radrenérgica e serotoninérgica é reduzida, permitindo que a atonia do sono REM
surja durante a vigilia. Parece que o aumento da sinalizagio noradrenérgica atra-
vés do locus coeruleus é importante para o tratamento de pacientes com cataplexia®.
Além disso, 0 aumento da sinalizagao serotoninérgica pode suprimir a cataplexia,
reduzindo a atividade na amigdala’.
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O 4cido gama-aminobutirico, 0 GABA, desempenha um papel multiface-
tado na regulacio do sono e da cataplexia. Neurénios contendo GABA que se
originam no nucleo pré-éptico ventro-lateral (VLPO) e no ntcleo pré-éptico
mediano (MNPO) promovem o sono nao REM, inibindo a promogio da vigilia
via neurénios GABAérgicos na medula ventral, mediando a atonia muscular en-
contrada na cataplexia*. Além disso, neurénios GABAérgicos na amigdala po-
dem contribuir para o desencadeamento da cataplexia por emogdes positivas®. A
histamina promove a vigilia e acredita-se que ela desempenhe um papel na esta-
bilizagao das transi¢des sono-vigilia. Neurdnios histaminérgicos ativam neurd-
nios corticais e subcorticais, incluindo neurénios promotores de vigilia no locus
coeruleus, ponte, prosencéfalo e nicleo dorsal da rafe®. O aumento da sinalizagao
de histamina no cérebro promove a vigilia e suprime o sono nio REM e REM.
A atividade histaminérgica relacionada a vigilia é mediada pelos receptores H1
e H3 no cérebro’.

Q FARMACOTERAPIA DISPONIVEL NO BRASIL

1.1. Tratamento da sonoléncia excessiva diurna
1.1.1. Estimulantes do SNC

Modafinila

Considerada como primeira linha de tratamento, a modafinila é a droga
de escolha mundial para o tratamento da sonoléncia excessiva em pacientes com
narcolepsia. E um estimulante do sistema nervoso central considerado nao tipi-
co pela estrutura diferente dos estimulantes tipicos tipo anfetamina'®. Possui um
mecanismo de a¢io ainda nio totalmente conhecido, sendo um aumento da ativa-
¢ao pré-sindptica da transmissao dopaminérgica em algumas regides do encéfalo
0 mecanismo de agdo mais provével. Parece envolver a ligagdo ao transportador
de dopamina e inibindo sua recaptagio no neurénio pré-sinaptico, aumentando a
disponibilidade na fenda sinaptica. O transportador de dopamina é necessario para
a ativagao da vigilia.

A modafinila foi aprovada pelo FDA para uso como agente promotor de
vigilia em 1998"". Em pacientes randomizados, a modafinila reduz a SED em pa-
cientes com narcolepsia, com pouco ou nenhum efeito na cataplexia''. A auséncia
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de atividade adrenérgica nas dreas do tronco cerebral, que regulam as alteragdes
dependentes do estado do sono, pode explicar a falta de eficécia anticataplética da
modafinila. A modafinila pode também ter efeitos indiretos em outros sistemas
de neurotransmissores, como noradrenalina, GABA e o glutamato’.

Pacientes em uso de modafinila possuem menos efeitos colaterais e menor
incidéncia de tolerdncia do que os pacientes em uso de anfetaminas. Na pritica, a
dose recomendada por dia varia de 100 a 400 mg ao dia, sendo usada nao raramente
de duas tomadas didrias. A ultima dose deve ser tomada, no maximo, até quatro
horas antes de deitar, para evitar insonia" '>">. A modafinila pode impactar no ni-
vel sérico dos anticoncepcionais hormonais orais, sendo recomendada a revisao do
método anticonceptivo em mulheres em uso, em idade reprodutiva’’’. Um efeito
colateral comum ¢ a cefaleia, mas o medicamento costuma ser muito bem tolerado
e com pouco efeitos adversos na pratica clinica. Controle de niveis presséricos em
pacientes hipertensos devem ser feitos, embora a modafinila tenha menor agao sim-
patomimética do que as anfetaminas™'2.

Metilfenidato

Considerada como segunda linha de tratamento, o metilfenidato foi intro-
duzido na prética clinica em 1959° tendo sido a principal droga para o tratamento
da SED por décadas. O metilfenidato é uma droga estimulante do sistema nervo-
so central, com caracteristicas semelhantes as anfetaminas, sendo um bloqueador
da recaptacdo de monoaminas, especialmente da dopamina'%. A duracio de acio
do metilfenidato de liberagao imediata é ao redor de 4 horas, podendo chegar a
12 horas, para comprimidos com libera¢io lenta e agao prolongada®'*. A apresen-
tagdo de escolha para tratamento da narcolepsia é a de liberagao imediata, com
dosagem de prescrigao variando entre 10 e 60 mg por dia, geralmente em doses
divididas, duas a trés vezes"'* . A terapéutica deve ser iniciada com 5 mg, duas
vezes ao dia, no inicio do periodo de maior necessidade/atividade do paciente. A
ultima dose do metilfenidato deve ser tomada, no maximo, até quatro horas antes
de deitar para evitar insénia'*. E importante orientar o paciente a fazer pausas do
uso ou reduzir doses, em alguns dias em que haja menor necessidade do estado
de alerta, para evitar a tolerdncia'®. Os possiveis efeitos colaterais incluem: irri-
tabilidade, agressividade, insonia, palpitagdes, hipertensio e perda de peso'*'S.
O potencial de abuso pode ser uma fonte de preocupacio, mas parece baixo em
pacientes com narcolepsia’®.
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1.1.2. Outros agentes com potencial terapéutico
Lisdexanfetamina

Alisdexanfetamina é uma pré-molécula do isomero-d da anfetamina, uma amina
simpatomimeética, ndo catecolamina, com atividade estimulante do SNC". A lisdexan-
fetamina é convertida em dextroanfetamina através da clivagem do grupo lisina. A dex-
troanfetamina atua facilitando a liberagao de noradrenalina e dopamina, inibindo sua
captacdo no sistema mesocorticolimbico'’. Possui uma agao importante do sistema de
recompensa do SNC, com alteragdes comportamentais como euforia, alerta mental e
excitacdo e supressao do apetite'”'®. Efeitos colaterais comuns aos estimulantes tipicos
s30 comuns em pacientes em uso, como o aumento da pressao arterial e a anorexia'®®.

No Brasil, a lisdexanfetamina ¢é aprovada pela ANVISA para uso no transtor-
no de déficit de atengdo e hiperatividade e no transtorno da compulsao alimentar.
As doses usadas para narcolepsia nao estao determinadas, e devem variar entre 30 e

70 mg por dia, com bom controle da SED e com diminui¢ao de peso'®".

1.1.3. Outros agentes farmacolégicos com evidéncias conflitantes

As medicagdes aqui incluidas apresentam evidéncia cientifica de menor qua-
lidade, com baixo poder de assumi-las como parte de diretrizes formais, ou que ja
foram citadas em revisoes sistematicas ou metanélises.

Baclofeno

O baclofeno é um agonista do GABA, de agao central, comumente utilizado
em pacientes com doengas neuroldgicas acometidos de rigidez e da espasticidade
muscular®. O baclofeno parece ter acdo mais dirigida ao controle dos episédios

de cataplexia**

, contudo, hé evidéncias de que o baclofeno pode promover redu-
¢ao da laténcia do sono, aumentando o sono de ondas lentas e o tempo total de
sono”'. Além disso, alguns autores recentemente tém demonstrado o beneficio do
uso do baclofeno no tratamento da SED*'. O mecanismo de agio especifico da via

terapéutica GABA na redugao da cataplexia permanece pouco claro**.

Selegilina
A selegilina é um inibidor da monoamina oxidase, promovendo aumento

da disponibilidade dos niveis de dopamina, bem como a noradrenalina e a sero-
tonina. E regulado no Brasil, pela ANVISA, como agente utilizado no tratamento
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da Doenga de Parkinson, mas também tem sido relatado em algumas publicages
para a narcolepsia, sendo considerado uma opgao de terceira linha no tratamento
da SED"****, A supressio do sono REM e as redugdes na SED e na cataplexia fo-
ram observadas em um pequeno estudo controlado com placebo com selegilina®,
mas a utilidade deste agente ¢ limitada pela necessidade de restri¢des alimentares
especificas (restrigdo imposta de alimentos com tiramina)’, pelo risco de interagdes
medicamentosas e por efeitos adversos graves, particularmente nas altas doses ne-

cessdrias para a eficdcia no tratamento dos sintomas da narcolepsia"**.

Cafeina

A cafeina é um derivado da xantina que atua como um agente nao seletivo, anta-
gonista dos receptores de adenosina (receptores Al e A2a). O bloqueio desses recep-
tores provavelmente modula seus efeitos estimulantes?. Contudo, a poténcia de pro-
mogao da vigilia da cafeina geralmente ndo é forte o suficiente e, em altas doses, pode
induzir efeitos colaterais como ansiedade, tremores, dor de cabeca e irritagio gastroin-
testinal®. A cafeina, ingerida por via oral, é rapidamente absorvida, atingindo o pico de
concentragdes plasmaticas em 30 a 75 minutos. Estudo piloto conduzido por Aldosari
e colaboradores”, randomizado, duplo-cego, com controle de placebo, avaliou 16 indi-
viduos portadores de narcolepsia, com o uso via oral em dose tnica didria de 200 mg de
cafeina em capsulas durante 1 semana. O estudo revelou que doses baixas de cafeina tém
efeitos benéficos no estado de alerta em pacientes com narcolepsia, embora estudos de
amostragem maior devam ser conduzidos para confirmagio destes resultados iniciais”.

1.2. Tratamento da cataplexia

Dos agentes disponiveis para prescri¢ao no Brasil, e embora com indicagao ain-
da off-label, os antidepressivos sao os firmacos de escolha no tratamento da cataplexia.
Os inibidores de recaptura de serotonina e noradrenalina, como a venlafaxina, sdo os
agentes considerados de primeira linha neste tratamento®®. Geralmente, o efeito an-
ticataplético atinge seu pico em alguns dias, é bem tolerado e pode ter alguns efeitos
colaterais tipicos, como risco de aumento da pressao arterial, dor de cabega, sensacio
de boca seca, ndusea e tontura®. A prescri¢io sugerida deve ser, inicialmente, de 37,5
mg até uma dose maxima usual de 225 mg, podendo ser utilizada em dose tnica, pela
manha"?*?. Nao raramente, a retirada pode produzir um efeito rebote e até um estado
cataplético, onde os episddios tornam-se persistentes por minutos ou horas.

Outros antidepressivos, como os inibidores seletivos de recaptura de seroto-
nina (ISRS) e os classicos triciclicos, com menor suporte de evidéncia cientifica,
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podem também ser indicados no tratamento de cataplexia em adultos, sendo consi-
derados escolhas de segunda linha'*?*. Os principais ISRS utilizados sdo fluoxetina
(10260 mg/dia) e citalopram (10 a 40 mg/dia)*. Contudo, apesar de seu bom per-
fil de seguranca e tolerdncia, efeitos colaterais nao devem ser ignorados, pois podem
representar uma desvantagem na pratica clinica’. Os principais efeitos colaterais
sdo queixas gastrointestinais, insdnia e comprometimentos sexuais (queda de libi-
do e anorgasmia). Durante muito tempo, desde a década de 1960, a clomipramina
(10275 mg/dia) foi o principal antidepressivo triciclico usado para tratar a cataple-
xia com uma redugdo relevante dos ataques’'**. Os efeitos colaterais relatados sao
boca seca, constipagio, diarreia, ganho de peso, hipotensao, dificuldade em urinar e
prejuizo na esfera sexual. Estudo prospectivo publicado por Jin e colaboradoress®
apontou que além da fluoxetina e venlafaxina, a sertralina (50 a 100mg/dia) mos-
trou-se igualmente eficaz na redugio dos episodios de cataplexia®.

1.3. Tratamento da fragmentacao do sono

Nao ha nenhum agente farmacolégico ou classe especifica de medicamentos
disponivel no Brasil com evidéncia cientifica de qualidade que suporte sua indi-
cagdo para o tratamento especifico do sono noturno fragmentado encontrado na
narcolepsia**. A eficicia do baclofeno, outro agonista do receptor GABA,,, dispo-
nivel no Brasil, nao foi provada de forma convincente na promogao de melhora da
continuidade do sono em pacientes com narcolepsia, embora haja relatos eventuais
de sua eficdcia®.

1.4. Tratamento de outras manifestacoes do sono REM

Antidepressivos triciclicos, como a clomipramina, inibem o sono REM e,
assim, controlam a paralisia do sono e alucinagées hipnagdgicas-hipnopompicas,
além da cataplexia®**. Segundo os pardmetros praticos recomendados pela AASM
para tratamento de narcolepsia, por consenso, hd uma recomendagao de que antide-
pressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacio de serotonina e venlafaxina
podem ser um tratamento eficaz para paralisia do sono e alucina¢des hipnagogicas-
24,35

-hipnopémpicas®***. Esses tratamentos podem ser considerados para esta indicagao

quando o médico e o paciente em tratamento acreditam que os beneficios do trata-

mento superam os riscos***.
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Q FARMACOTERAPIA NAO DISPONIVEL NO BRASIL

2.1. Oxibato de sédio

O oxibato de sédio é atualmente considerado tratamento de primeira linha
para SED e cataplexia'. Embora nio autorizado para comercializa¢do no Brasil, des-
de 2019 é reconhecido pela ANVISA como medicamento experimental e autoriza-
do para estudos clinicos para doencas raras e para sonoléncia excessiva diurna®. O
oxibato de sédio ou dcido gama-hidroxibutirico é um depressor do sistema nervoso
central que age como agonista do receptor GABA; mas cujo mecanismo especifico
de a¢do nos sintomas da narcolepsia ndo é amplamente conhecido"*. Aprovado
pela EMA (European Medicines Agency) para NT1 e pelo FDA para NT1 e NT2,
é eficaz para sonoléncia excessiva, cataplexia, fragmentagao do sono noturno, para-
lisia do sono e alucinagdes hipnagdgicas e hipnopémpicas”. A dose utilizada é de
4,5 29,0 mg divididas em duas tomadas, uma antes do periodo de sono noturno e a
segunda duas a quatro horas apds a primeira"*’. Além da dificuldade posoldgica, pe-
los hordrios administrados, outras desvantagens incluem potencial risco de quadro
psiquidtrico, depressao respiratoria, vertigem, nduseas, enurese noturna, despertar
confusional, além do potencial para abuso™®.

2.2. Armodafinil

A armodafinil é também considerada como op¢ao de primeira linha no trata-
mento da SED"'8. E enantiémero racémico da modafinila, com uma meia-vida mais
longa (cerca de 1S horas)'®. De forma semelhante & modafinila, um dos mecanis-
mos de agdo é o aumento da neurotransmissao dopaminérgica pelo aumento nos
transportadores e inibicdo na receptagio’. As doses usuais variam de 50 a 250 mg
ao dia. Aprovada pelo FDA para sonoléncia diurna excessivaem NT1 e NT2. Ainda
nao se encontra disponivel na Europa.

2.3. Pitolisant

O pitolisant é um agonista inverso seletivo do receptor histamina H3, pro-
movendo vigilia através da estimulagio do sistema histaminérgico, e considerado
um tratamento de primeira linha para SED e cataplexia'. Estudos controlados de-
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monstraram eficicia do pitolisant para sonoléncia excessiva diurna semelhante a
modafinila, além de também possuir efeito anticataplético'*. Uma metanilise re-
cente evidenciou ainda um melhor perfil de seguranga do pitolisant quando com-
parado a modafinila e oxibato de s6dio*. Aprovado pela EMA para NT1 e NT2.
Em avaliagio pelo FDA no momento atual. A dose usual vai de 4,5 a 36 mg"**. A
meia-vida é de cerca de 20 horas e os efeitos adversos mais comuns sao nduseas,
dor de cabega e ins6nia®.

2.4. Solriamfetol

O solriamfetol é um inibidor da recaptura da dopamina e noradrenalina indi-
cado para o tratamento da sonoléncia diurna excessiva na narcolepsia, aprovado em
2019 pelo FDA e em avaliagio atual pelo EMA"*. O mecanismo de agdo parece ser
exclusivamente dopaminérgico e noradrenérgico, poupando outros sistemas*. A dose
usual estd entre 75 e 100 mg, com meia-vida de cerca de 7 horas"**. A droga apresen-
tou tolerabilidade e seguranga adequadas e os efeitos adversos mais comuns foram ce-

faleia, hiporexia, ndusea, ansiedade, insonia, xerostomia, constipagio e palpitagdes**.

MANE)JO DO TRATAMENTO E USO COMBINADO
DE MEDICAMENTOS

3.1. Diretrizes e avaliacao de resposta

O tratamento farmacolégico deverd se iniciar ap6s finalizada a investigagao
diagndstica e apds as recomendag¢bes comportamentais para manejo dos sintomas
principais da narcolepsia. Para a SED, a modafinila é o firmaco de elei¢ao, em dose
meédia usual de 200 mg/dia, com intervalo de dose possivel entre 100 e 400 mg/dia'.
Em principio, as evidéncias apontam que a modafinila é mais eficaz do que outras
terapias farmacoldgicas, mas alguns pacientes ainda podem se beneficiar de outra
medicagdo estimulante®. Assim, a estratégia atual ainda é de escalonamento de
dose da monoterapia farmacolégica com modafinila, mas deve-se pensar em subs-
tituicio de medicamento na auséncia de resposta®. O uso de metilfenidato de li-
beragdo imediata deve ser uma opgao na auséncia de resposta ou de possibilidade
de acesso @ modafinila, com resultados consistentes de seu uso. A dose terapéutica
devera ser individualizada, mas usualmente est4 entre 10 e 60 mg/dia"'*".
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A combinacio de medicamentos pode ser uma opg¢do, uma vez afastadas
outras causas de aparente refratariedade a sonoléncia excessiva diurna, quando é
observada uma resposta parcial ou auséncia de resposta @ monoterapia. Embora a
monoterapia tenha se mostrado mais eficaz em comparagao a terapia combinada,
em publicagdes cientificas comparativas, isso provavelmente reflete no viés de que
a terapia combinada foi reservada para pacientes com SED refratdria 8 monoterapia
jé estabelecida'>. Em 55% desses pacientes, a terapia combinada ofereceu uma res-
posta completa ou melhorada da SED, justificando clinicamente a continuagao do
uso de medicamentos'.

Uma vez definido o tratamento da SED, deve-se paralelamente investigar
a presenca e severidade dos episodios de cataplexia. O tratamento da cataplexia
devera ser reservado aos quadros considerados de moderados a graves', e, na au-
séncia de contraindica¢des formais, deverd ser utilizada venlafaxina em escalona-
mento de dose entre 37,5 mg a 225 mg/dia** em associagio com os estimulantes.
Outros antidepressivos podem ser op¢des, como fluoxetina, citalopram, clomipra-
mina e sertralina’?%%.

Observar Tabela 1 para o manejo do tratamento farmacoldgico da narcolepsia.

Tabela 6.1 - Manejo do tratamento farmacolégico da narcolepsia.

AVALIAGAO DA CATAPLEXIA

SONOLENCIA EXCESSIVA DIURNA

Modafinila
100 a 400 mg/dia

Sem _ : Venlafaxina | | 7T
medicacao 37,5 a 225 mg/dia

Auséncia de
: resposta ou
........ : resposta parcial

Auséncia
ou leve

Moderada a grave

Metilfenidat
10 a 60 mg/dia

(=]

Fluoxetina
10 a 60 mg/dia

Citalopram
10 a 40 mg/dia

Clomipramina
10 a 75 mg/dia

Avaliar novamente apneia do sono, depressao,
fragmentacao severa do sono, privagao de
sono, entre outros.

Sertralina
50 a 100 mg/dia

- Reforcar medidas comportamentais
- Reforgar adesao ao tratamento
- Considerar associagdoes medicamentosas
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3.2. Potenciais associacoes medicamentosas

Cerca de 65% a 85% dos pacientes respondem satisfatoriamente em mo-
noterapia aos estimulantes**S. Nos casos reconhecidos como refratirios, deve-se
reiniciar a investigagao de quadros associados que podem comprometer a resposta
ao tratamento da SED, investigando novamente apneia do sono, depressao com ca-
racteristicas atipicas, fragmentagéo do sono grave, privagao de sono, entre outros™*.
Pode-se optar inicialmente por fracionamento das doses do estimulante ao longo
do dia em monoterapia, mas como op¢ao, ha a possibilidade de associar modafi-
nila ao metilfenidato de liberagao imediata em doses baixas***. E importante res-
saltar que a associacio medicamentosa é uma exce¢do no tratamento da SED e,
frequentemente, um paciente bem investigado, aderente ao tratamento e engajado
nas medidas comportamentais, responderd & monoterapia®**. Nio existem estudos

de seguranca de associagao de estimulantes na narcolepsia.

3.3. Interacoes medicamentosas

A associacio entre modafinila e metilfenidato foi testada em estudo realizado
com voluntdrios sadios com coadministragio de doses tinicas de modafinila (200
mg) e metilfenidato (40 mg)*’. Nao foram observadas alteragdes significativas na
farmacocinética de qualquer um dos férmacos. Entretanto, a absor¢do da modafini-
la pode ser retardada em cerca de uma hora quando da coadministragao com metil-
fenidato®”. Hellrieger e colaboradoress* testaram a farmacocinética em voluntarios
sauddveis da modafinila adicionada ao metilfenidato, nao demonstrando quaisquer
diferencas na absor¢ao oral ou farmacocinética de disposicao de modafinila no es-
tado de equilibrio, quando administrado sozinho ou no regime terapéutico de as-
sociagao com metilfenidato*®. E importante alertar que, embora nao se encontrem
estudos avaliando os potenciais riscos da combina¢io medicamentosa, os riscos de
potencializagao dos efeitos adversos sao esperados. A associagio entre estimulantes
do SNC e os antidepressivos citados costuma ser segura, mas os efeitos adversos
usuais podem ser potencializados.
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO
>’ EM POPULACOES ESPECIAIS

4.1. Gravidez e amamentacao

O manejo do tratamento em pacientes gravidas com narcolepsia, consideran-
do o risco para a mae e para o feto, é ainda desafiador, no que diz respeito a escolha
medicamentosa, entendendo que potenciais efeitos teratogénicos nao podem ser
excluidos®. O curso e evolugdo da gravidez e narcolepsia concomitantes podem ser
bidirecionalmente afetados, sendo muitas vezes necesséria a terapia farmacoldgica®.

Embora nio haja evidéncias suficientes, os resultados sugerem que os riscos
percebidos de usar medicagdo para narcolepsia durante a gravidez sao superesti-
mados, pois a teratogenicidade dos medicamentos utilizados para narcolepsia, em
doses terapéuticas, com base nos dados atuais, pode ser essencialmente inexisten-
te®!. Caso haja a indicacio de descontinuacdo medicamentosa, os riscos devem ser
cuidadosamente explicados para cada paciente®. A paciente e seu médico juntos,
dependendo dos riscos e beneficios estimados do tratamento, devem decidir a reti-
rada ou continuacdo da terapia farmacoldgica™.

Maurovich-Horvat®3, em estudo multicéntrico conduzido com 249 mulheres
gravidas, com narcolepsia com e sem cataplexia, revelou que mulheres grévidas com
narcolepsia tém desfechos comparéveis as mulheres da populagio geral. Contudo,
devido a uma pequena porcentagem das mulheres estarem utilizando medicagao,
durante a gravidez, na pesquisa, hd insuficiéncia de dados de seguranga e nenhuma
conclusao robusta pode ser extraida deste estudo. Em recente publicagio, Pascoe
e colaboradores®* relataram que das 182 mulheres com narcolepsia, cerca de 78%
nao utilizou farmacoterapia durante a gravidez, seja devido ao medo de prejudicar
o desenvolvimento fetal, seja por receberem orientagao médica de descontinuagio
do medicamento®*. Como alternativa a farmacoterapia, utilizaram medidas com-
portamentais e mudangas de estilo de vida, como prolongar o tempo de sono no-
turno, interromper o trabalho cotidiano e/ou abandonar a condugao de veiculos.
Reportaram também que a evolugao da gravidez e o desenvolvimento fetal foram
semelhantes entre as mulheres que se mantiveram em tratamento medicamentoso,
em monoterapia ou politerapia ou nenhuma farmacoterapia, durante a gravidez*.

Por fim, McLafferty* fez uma revisdo de literatura, dos riscos do tratamento
farmacoldgico na gravidez, relatando que embora o uso de estimulantes no trata-
mento da narcolepsia no periodo gestacional ndo tenha sido sistematicamente pes-
quisado, resultados clinicos de estudos sobre o tratamento do transtorno de déficit
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de atencio e hiperatividade (TDAH) podem orientar a discussio, do risco-benefi-
cio, do uso destes medicamentos estimulantes, para 0 manejo da narcolepsia®®. Estu-
dos em animais sobre o uso de estimulantes em gravidez sugeriram teratogenicidade.
Um estudo caso-controle dinamarqués com 480 mulheres, em uso de metilfenidato
ou modafinila, durante a gravidez, encontrou um aumento de 2 vezes no risco de
aborto em gestagoes expostas a essas medicagdes®’. Metilfenidato e modafinila sdo
classificados como agentes categoria classe C (ndo hd estudos de seguranca adequa-
dos em mulheres). Talvez, a alternativa mais segura seja a suspensao das medicagdes.

O metilfenidato é excretado no leite materno em pequenas quantidades e,
até o momento, nao houve relatos de bebés amamentados demonstrando efeitos
adversos. Com base nos dados disponiveis, o metilfenidato parece ser compativel
com a amamentagdo; no entanto, os efeitos do desenvolvimento neuroldgico, em
longo prazo, nao foi adequadamente estudado®”. Nio existem estudos de seguranca
sobre o efeito dos estimulantes na amamentagdo. Nao se sabe qual percentual de
modafinila é excretada no leite materno.

A L-carnitina é uma amina naturalmente produzida pelo organismo a partir
dos aminodcidos lisina e metionina. Sua principal funcio é participar do metabolis-
mo de lipidios, desempenhando papel fundamental no transporte desses do citoplas-
ma para a matriz mitocondrial, onde sdo oxidados®. Achados recentes apontam uma
via de beta oxidagdo de 4cidos graxos disfuncional em pacientes com narcolepsia®.
Estudo randomizado, controlado por placebo, em pacientes com narcolepsia mos-
trou a eficicia da L-carnitina oral em reduzir a SED, pelo aumento da agao da enzima
L-carnitina-palmitoil transferase®. O uso da L-carnitina foi seguro durante a gravi-

dez e alguns casos de pacientes narcolépticas gravidas sdo descritos na literatura®®.

4.2. Criancas

Atualmente, o oxibato de sédio é o tinico medicamento aprovado pelo FDA
para tratamento de SED e cataplexia em criancas e adolescentes"®. A selecdo de
medicamentos na populagao pedidtrica é baseada apenas em correlagdes empiricas
e indicagoes off-label. As evidéncias clinicas mostram que os medicamentos aprova-
dos para adultos no tratamento da SED também parecem ser eficazes em criangas,
e tém sido comumente usados na narcolepsia infantil, como modafinila, metilfe-
nidato e outros, em doses que podem se assemelhar s utilizadas em adultos*.
Para o tratamento da cataplexia, também sob a perspectiva de prescrigao off-label,
hé evidéncia de prescri¢des de antidepressivos como venlafaxina, fluoxetina, clo-
mipramina e imipramina'*®. Para as doses especificas indicadas, verificar o capitulo
especifico de diagnéstico e tratamento na populagio pedidtrica.
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Q TRATAMENTOS FUTUROS

5.1. Terapias baseadas nas vias das hipocretinas

A narcolepsia com cataplexia (NT1) é mais comumente causada por uma
perda de neur6nios produtores de peptideo hipocretina no hipotdlamo. Como a
deficiéncia de hipocretina é considerada a principal causa dos sintomas narcolépti-
cos, areposi¢ao da hipocretina serd o tratamento mais essencial para a narcolepsia®'.
Infelizmente, esta opgdo ainda nao estd disponivel clinicamente. Existem muitas
abordagens potenciais para aumentar a hipocretina no cérebro, como por via in-
tranasal, por administracao de peptideos de hipocretina®, por desenvolvimento de
receptor de hipocretina de outras potenciais moléculas agonistas, por transplante
neuronal de hipocretina (transformando células-tronco de hipocretina em neuré-

nios hipotalimicos) e por terapia genética com hipocretina®"®.

5.2. Imunoterapia

Com base na evidéncia de que a narcolepsia tipo 1 é causada pela seletiva
perda irreversivel de neurénios hipocretinérgicos hipotalamicos, e embora a cau-
sa exata seja desconhecida, evidéncias indiretas suportam fortemente uma origem
autoimune, sendo a ideia de terapias imunoldgicas, iniciadas precocemente ao ini-
cio da doenga, para impedir sua progressao, um questionamento dos ultimos 15
anos*%, Tentativas de usar essas terapias em pacientes narcolépticos foram relata-
dos, mas todos sao estudos de caso nao controlados, com niimero muito pequeno
de pacientes™ e resultados ainda controversos®. Esses tratamentos, se eficazes para
desacelerar ou parar o processo autoimune, se destinam a modificar a histdria natu-
ral da doenga em paises mais prevalentes*“. Contudo, nenhum estudo controlado
bem projetado foi realizado até agora.
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DESTAQUES

* O tratamento Farmacoldgico da sonoléncia excessiva diurna devera
ser realizado com modafinila de 100 a 400 mg/dia ou metilfenidato
em doses de 10 a 60 mg/dia, ambos em doses unicas pela manha
ou fracionado ao longo do dia conforme avaliacao individualizada
do paciente.

Importante orientar o paciente a escolher dias em que utilizara
menor dose ou realizara suspensao do estimulante para evitar
efeito de tolerancia e perda da eficicia do tratamento da SED.

Em caso de refratariedade, faz-se necessaria melhor investigacao
de causas que justifiquem a persisténcia da SED: apneia do sono,
privacdo de sono, fragmentacao severa do sono, depressao
comorbida, entre outros. A associacio de dois estimulantes do SNC
deve ser evitada, mas em situacoes especiais pode ser utilizada,
mantendo atencao aos efeitos adversos.

O tratamento da cataplexia é preferencialmente realizado com
uso de antidepressivos, sendo a venlafaxina com maior evidéncia
de resposta (37,5 a 225 mg/dia), mas fluoxetina (10 a 60 mg/
dia), citalopram (10 a 40 mg/dia), sertralina (50 a 100 mg/dia) e
clomipramina (10 a 75 mg/dia) podem ser utilizadas.

Os Fendmenos do sono REM (paralisia do sono e alucinag¢ées
hipnagégicas e hipnopompicas) devem ser tratados com as mesmas
opcoes indicadas para o tratamento da cataplexia, usualmente em
doses mais baixas.

Nao ha ainda disponivel no Brasil terapéutica especifica para

a fragmentacao do sono encontrada na narcolepsia. Porém,
empiricamente, alguns antidepressivos, como os triciclicos, podem
auxiliar a reduzir os nimeros de despertares.

Recomendacoes

1. Thorpy MJ, Bogan RK. Update on the pharmacologic management
of narcolepsy: mechanisms of action and clinical implications,
Sleep Medicine. 2020;68:97-109. ISSN 1389-9457. https://doi.or-
g/10.1016/j.sleep.2019.09.001
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Publicagio de abril de 2020 que traz uma compilagao de atuais informa-
¢oes sobre o manejo do tratamento farmacoldgico da narcolepsia e as prin-
cipais vias neuronais envolvidas.

2.Black SW, Yamanaka A, Kilduff TS. Challenges in the development
of therapeutics for narcolepsy. Prog Neurobiol. 2017;152:89-113.
Do0i:10.1016/j.pneurobio.2015.12.002
O artigo expoe um grande apanhado de potenciais novas alternativas tera-
péuticas, incluindo os mecanismos das vias de hipocretina e possibilidades
terapéuticas relacionadas a hipdtese da origem autoimune da NT1.

3. Pérez-Carbonell L, Lyons E, Gnoni V, et al. Adherence to wakefulness
promoting medication in patients with narcolepsy. Sleep Medicine.
2020;70:50-54. ISSN 1389-9457. https://doi.org/10.1016/j.sle-
ep.2020.02.013
O artigo publicado em junho de 2020 faz um alerta sobre a adesao ao trata-
mento farmacolégico aos promotores de vigilia (estimulantes). Este é um
aspecto essencial a ser considerado na possibilidade de refratariedade ao
tratamento medicamentoso.
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ASPECTOS PSICOLOGICOS E SOCIOEMOCIONAIS
DO PACIENTE COM NARCOLEPSIA

Lutar contra a sonoléncia excessiva diurna (SED) é uma constante na vida
de quem sofre de narcolepsia. A jornada até o diagndstico correto pode ser longa
e desgastante, envolvendo a convivéncia com uma série de outros sintomas, como
ataques de sono; sono néo reparador; dificuldades com a memoria e concentra-
¢30; aumento nos riscos de acidentes automobilisticos, laborais ou domésticos'*;

problemas visuais'*; prejuizos académicos ou laborais"**; na convivéncia social, no

relacionamento intimo"**

, Na pratica esportiva ou no desenvolvimento de ativida-
des pessoais prazerosas, como hobbies'. O movimento pela busca de recursos, ini-
cialmente limitados pelas estratégias tateadas pelo proprio paciente para lidar com
as dificuldades que se apresentam'®, pode vir acompanhado de medo, desesperan-
¢a, inseguranga e sentimentos de fracasso. O baixo reconhecimento e compreen-
sao dessa condi¢io de saude pela sociedade pode fazer com que os sintomas de
SED e os episddios de sono diurnos sejam interpretados como comportamentos
de preguica, desinteresse e até questionamento de competéncia, abrindo espago
para a discriminagao, censura e até a marginalizagdo em ambientes sociais, acadé-
micos e laborais’. Pacientes com narcolepsia comumente se sentem estigmatizados
e relatam prejuizos das relagdes interpessoais nas esferas pessoais, sociais, laborais
ou educacionais’, com prejuizos também na esfera sexual e nas atividades de lazer,
esportes e hobbies', podendo impactar na autoestima, inibindo o envolvimento em
atividades sociais e, assim, limitar o funcionamento diurno. A presenca da cataple-
xia pode aumentar os prejuizos socioemocionais, especialmente quando o paciente
se empenha em controlar os afetos e estimulos emocionais™®.

A gravidade dos sintomas, a falta de compreensao por parte do conjuge, fami-
liares, amigos, chefe e colegas de trabalho, a percepgao da influéncia dos sintomas
no prejuizo da performance laboral ou académica sao fatores fortemente associados
a baixa autoestima entre pacientes com narcolepsia'. Tratando-se, portanto, de uma
condi¢do que afeta a dimensao psicossocial e emocional do paciente, predispondo-

-0 a0 desenvolvimento de doengas psiquidtricas, sobretudo a depressao'>'%!!

,eim-
pactando a qualidade de vida em diversos dominios"**. Essas condi¢des associadas
podem ser fatores confundidores no diagnéstico, podendo retardar o diagndstico e
o manejo adequado da condigao™'.

Uma vez diagnosticado, o paciente passa a ter um leque de informagoes e
orientagdes sobre intervengdes eficazes e eficientes do ponto de vista farmacold-

gico e nao farmacoldgico, voltadas para a obtengao de uma vigilia de qualidade,
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através de estimulantes do SNC e estratégias comportamentais, que visam a orga-
nizagao do sono e da vigilia e & diminui¢io da pressio de sono®. Embora os medi-
camentos estimulantes sejam provavelmente os tratamentos mais eficazes para a hi-
personia, poucos pacientes fazem uso de monoterapia com estimulantes e 50% dos
pacientes usam estratégias comportamentais para lidar com a SED%'*'3, muitas ve-
zes empregadas por conta propria e nem sempre de forma adequada®. A abordagem
psicoterpica é fundamental’, pois pode oferecer entendimento da nova condigio,
orientar e promover acomodagao de novos habitos, abordando de modo direto os
impactos das limitagdes impostas pela doenca de modo a favorecer a expressao dos
sentimentos e criar a oportunidade de uma nova abordagem sobre a vida®, na qual
a narcolepsia ndo precisa ser compreendida como um limite da vida, apenas uma
adaptacao do viver, como tantas outras condi¢oes de satide, a exemplo das doengas
metabolicas. Ademais, a nova organizagao da rotina requer o posicionamento da
condi¢do junto aqueles com quem se tem relagio, para que compreendam e apoiem
a mudanga de habitos®, favorecendo o florescimento do potencial da pessoa com
narcolepsia, como ¢ de direito de todo e qualquer sujeito.

No que tange a esfera profissional, mudangas de carreira podem acontecer
pelo estigma, por incapacidade de manter desempenho laboral ou até dificuldade
de aprimoramento paralelo em virtude da SED"**. A busca de didlogo no ambiente
laboral ou académico, buscando flexibilidade na rotina, precisa ser incentivada®’,
especialmente pelo fato de pacientes com narcolepsia apresentarem mais prejuizo
socioecondmico em decorréncia de a taxa de empregabilidade ser menor entre eles,
com menores saldrios, mais absenteismo® e presenteismo. Mudangas de fungao, de
carreira ou esquema de trabalho, como o auténomo, precisam ser discutidas ampla
e profundamente, pois envolvem crengas, sonhos e anseios. H4 que se ter cuidado
para que os ajustes da rotina nao sejam experimentados como resignagao, limitagao
da satisfagdo com a vida, mas necessarios para que o engajamento na vida se mante-
nha, tal qual antes da condi¢ao. Observa-se que a diminui¢ao dos problemas psicos-
sociais e o nivel de satisfagao no trabalho estd associado a atividades que sejam ati-
vas fisicamente; a compreensao da condigio por pares; a ambientes que permitam
cochilos curtos diurnos, ou agenda de trabalho ajustada ao periodo de maior alerta
diurno; e a adesio a intervengio farmacoldgica para a narcolepsia'*.

O enfrentamento psicoemocional das dificuldades da nova condigao precisa
ser incentivado e bem orientado a fim desenvolver resiliéncia para a convivéncia nos
diversos ambientes. Esse processo envolve o desenvolvimento de uma nova aborda-
gem sobre a vida, sem temor ou resisténcia a condi¢io, mas adaptada para a manu-
tengao de uma vida ativa e integrada a sociedade e a familia e que preserve a saude
mental. Cabe ressaltar que a participa¢do em grupos de apoio e suporte a pacientes
com narcolepsia e seus familiares deve ser incentivada, como forma de obter maior
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compreensao da condi¢ao, partilhar experiéncias e evitar o isolamento®’, por vezes
derivado de sentimentos de discriminagao, penalizagao e culpa. No Brasil, conta-
mos com a Associacdo Brasileira de Narcolepsia e Hipersonia Idiopatica (ABRA-
NHI)™. O contato com pessoas com a mesma condigdo promove esclarecimentos,
reforga a adesao s intervengoes, aumenta o didlogo e humaniza a prépria condigao.
Através dos codigos QR, localizados abaixo, é possivel acessar links de instituigoes
de apoio, livros autobiograficos, TED Talks de pacientes com narcolepsia, entre ou-
tras informagoes de apoio para indicar para o paciente e seus familiares.

Associagdo Brasileira |  TED Talk de uma Péagina de Julie Péagina de Henry,
de Narcolepsia e paciente com i Flygare, paciente paciente com
Hipersonia Idiopatica : narcolepsia i com narcolepsia, narcolepsia, escritor
(ABRANHI) autora do livro de ciéncia e autor

H H Wide Awake and do livro Sleepyhead:
Dreaming: a memoir The Neuroscience of
i i of Narcolepsy i aGood Nigth’s Rest

Q ABORDAGEM PSICOLOGICA DA NARCOLEPSIA

Pacientes com narcolepsia podem sofrer situagdes de estresse, exposi¢ao
social e serem alvos de julgamento quando acometidos por ataques de sono e/ou
episodios de cataplexia. Essa dificuldade atrapalha a vida em muitos aspectos, por
exemplo, distanciando o sucesso em avaliagdes educacionais ou em situa¢oes de
trabalho, inibindo a livre expressao e a busca de organizagao de uma vida compati-
vel com a nova condigao e em didlogo com a sociedade. Portanto, o diagndstico da
narcolepsia durante o curso da vida adulta desafia a estabilidade da rotina, dos pro-
jetos de vida e ameaga a autoestima. A noticia do diagndstico pode causar impacto,
promover estresse e despertar o medo. O desconhecimento ¢é fator ameagador, pro-
move ruptura na seguranga, no que até entdo era uma forma de viver organizada e
estdvel. Os ajustes a nova condigao sao pouco compreendidos pelo paciente, reque-
rendo tempo para assimila¢ao, acomodagao e adaptagdo. Nesse contexto, o apoio
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psicolégico ¢ essencial para que essas questdes possam ser expressadas, refletidas,
redimensionadas; desenvolvendo a confian¢a de que o confronto com a vulnerabi-
lidade reduz a tensao, a pressao sobre si mesmo, e cria um ambiente interno de au-
toconflanga para a conducio de uma vida emocional saudével, autbnoma e madura.
E preciso construir estratégias de enfrentamento das situagoes de estresse asso-
ciado a condigao da narcolepsia, incluindo medo em relagao ao futuro. Diversas abor-
dagens psicoldgicas podem auxiliar esse manejo. As técnicas derivadas da terapia cog-
nitivo-comportamental apontam recursos estratégicos com objetivo claro e focado no
problema. Nesse capitulo, daremos énfase a elas para que a leitura auxilie a operagao
terapéutica. Contudo, vale ressaltar que essa énfase nao exclui a relevancia de outras
abordagens tedrico-praticas da psicologia que capturem e possam cuidar da dimensao
psicolégica de sofrimento do paciente com narcolepsia, esmiugando e promovendo a
integracdo da complexa relagao entre emogio, pensamento e comportamento.

FERRAMENTAS DE APOIO NO TRATAMENTO NAO
FARMACOLOGICO DA NARCOLEPSIA

Algumas intervengdes comportamentais da narcolepsia se apoiam na regula-
¢ao do ritmo de sono e cochilo, sendo necessdrio o monitoramento do padrao de
sono e SED do paciente através de ferramentas de apoio, como o didrio do sono ou
o actigrafo.

3.1. Diario do sono

O didrio do sono em formato linear registra os blocos de tempo em que o
sono acontece durante o periodo de 24 horas®. O paciente é orientado a marcar
com uma seta para baixo o momento que decidiu dormir, pintar os blocos de hora
que dormiu, marcar com uma seta para cima o momento que decidiu levantar-se da
cama para iniciar o dia e assinalar com cruz os momentos de sonoléncia, sendo uma
cruz indicativo de sonoléncia controlavel (+); duas cruzes (++), alta sonoléncia e 3
cruzes (+++), sonoléncia incontrolavel. Assim, os blocos em branco representario
o periodo de vigilia com apontamentos do grau de sonoléncia experimentado ao
longo dela e os blocos pintados, o periodo de sono. A Figura 7.1 mostra um exem-
plo de didrio de sono em formato linear de um paciente com narcolepsia.
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Figura 7.1 - As horas estdo marcadas na parte superior da figura.
Cada linha representa um dia de registro (neste exemplo totalizando
15 dias de registro). Os blocos em verde correspondem ao periodo de

sono ou cochilo que acontecem ao longo das 24 horas.

10:00{11:00|12:00|13:00|14:00|15:00 15:00‘17:00‘18:00 19:00]
t++ I I T+

e +

20:00(21:00{22:00{23:00/ 0:00 | 1:00 | 2:00 | 3:00 | 4:00 | 5:00 | 6:00 | 7:00 8:00‘9:00
|

Dez/14

++ I I

Simbolos: ++ Alta sonoléncia; +++ Sonoléncia incontrolével.

O didrio de sono em formato linear permite a ilustragao grafica de episédios
de sonoléncia, de forma a identificar se ocorre de modo aleatdrio ou ciclico/ritmi-
co, isto é, em hordrios reincidentes ao longo dos dias'®. Pode-se acrescentar registro
de outras varidveis psicoldgicas e contextuais que possam contribuir para a hiper-
sonia do paciente'>'. Os familiares podem preencher o didrio de sono de acordo
com suas observagoes a fim de agregar mais informagoes de andlise®. Tais obser-
vagdes permitem monitorar com maior acurdcia o ciclo vigilia-sono do paciente,
os despertares noturnos, o nivel de SED, o esquema de cochilos, o consumo de
medicamentos e seus eventuais efeitos®. Essas informag¢des somadas & compreensao
das necessidades e possibilidades de cada paciente permitem programar a escala de
cochilos de forma personalizada.

Em casos de dificuldades ou esquecimento no preenchimento do didrio do
sono, o monitoramento do padrao atividade-repouso pode ser feito pelo uso do ac-
tigrafo, sugerindo que os momentos de menor movimentagao do paciente durante
o dia estariam associados com maior SED".

3.2. Actigrafia ou Actimetria

O actigrafo consiste em um equipamento em forma de relégio, preso ao pulso,
que registra em conjunto varidveis fisicas (temperatura e luz), fisioldgicas e de movi-
mento. Esses registros sao obtidos através de sensores de temperatura corporal peri-
férica e do ambiente, sensores para identificacio de intensidade e fracio de luz am-
biente e acelerdmetro para registro da intensidade e amplitude dos movimentos. O
registro dessas varidveis é feito minuto a minuto e de modo simultineo, permitindo a
andlise e identificagdo do padrao atividade-repouso a partir da elaboragio de graficos
e estimativa de medidas que sugerem clinicamente o ritmo vigilia-sono do paciente.
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A Figura 7.2 ilustra o actograma de um paciente com suspeita de narcolepsia.
Este grafico indica periodos de atividade (registros em preto que indicam maior
intensidade de movimentos, sugestivo de vigilia) e periodos de repouso (registros
em branco que indicam baixa ou auséncia de movimentagio, sugestivo de sono).
Apesar da regularidade no hordrio para inicio do sono (préximo de 23:00), ob-
serva-se irregularidade no horario de despertar e no tempo total de sono, variando
entre 7 e 11 horas de sono. Observam-se periodos curtos de cochilo, sobretudo a
tarde, ocorrendo principalmente entre 15:00 e 17:00 (periodo ressaltado entre as
linhas verdes).

Figura 7.2 - Actograma (padréo atividade-repouso) ao longo de 28 dias.
Eixoy (lateral esquerda): dias analisados, cada linha representando um
dia (total de 28 dias); Eixo x (base do grafico): eixo das horas 24 horas.
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Vale ressaltar a importancia da coleta de dados através dos didrios de sono ou

do actigrafo por uma ou duas semanas antes da intervencio®'®

1718, No manejo da
narcolepsia, 0 uso desses instrumentos ¢ igualmente 1til para avaliagao da eficicia
das estratégias de interveng¢oes farmacoldgicas® e nao farmacoldgicas.

Em relacio aos didrios de sono, a anélise das informagdes coletadas deve dar
particular atencdo a eficiéncia do sono, tempo de sono, classificagdes de sonoléncia
/ fadiga e programagao de sono do final de semana versus dia da semana. Normal-
mente, o tratamento comportamental de pacientes com narcolepsia envolve algu-
mas fases ap0s a revisao dos registros iniciais do sono'’. Essa primeira fase envolve
analisar a consisténcia da programagiao do sono ao longo do tempo. Sabe-se que
uma programagao varidvel de vigilia-sono pode causar um desalinhamento das ca-
racteristicas homeostaticas e circadianas do sono, resultando em aumento da SED.

Outros instrumentos de avaliagiao da sonoléncia ou alerta cognitivo durante

5,10,11,19

a vigilia também podem ser importantes no manejo desses pacientes , COMO

a Escala de Sonoléncia de Epworth*'*'"'92 traduzida e validada para o portugués
por Bertolazzi e colaboradores.?'.

MODELO COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
-" DA NARCOLEPSIA

O modelo cognitivo-comportamental da narcolepsia leva em consideragao
os fatores predisponentes, que sao de etiologia bioldgica e de presenca constan-
te, requerendo continuo acompanhamento para avaliagdo e ajuste de intervengao.
Estao bem descritos nos Capitulos 1 e 2. Fatores como comportamentos e cogni-
¢Oes sobre a condigdo podem precipitar sintomas ou exacerba-los, a exemplo da
privagdo de sono nos ataques de sono, de fatores emocionais nos eventos de cata-
plexia, a irregularidade nos horarios de dormir, a tendéncia a avaliagdo negativa, a
desesperanga aprendida e as estratégias disfuncionais desenvolvidas para enfrentar
os sintomas®. O manejo desses fatores pode promover a conten¢io dos sintomas
ou modular sua expressao.

Este modelo propde que a intervengao clinica da abordagem cognitivo-com-
portamental da narcolepsia se baseia na identificagao e constante monitoramento
da interagdo entre os fatores de risco externos (fatores comportamentais e cogniti-
vos) e os fatores de risco internos (fatores predisponentes). Esta abordagem retine
um conjunto de estratégias nao farmacoldgicas que visam tratar os aspectos cog-
nitivos disfuncionais e promover ajustes de comportamentos e rotinas orientados
para o dia e a noite.
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ABORDAGEM COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
NA NARCOLEPSIA

As estratégias de intervengao cognitivo-comportamentais tém como objeti-
vo identificar as crengas e comportamentos disfuncionais associados a presenca da
narcolepsia, educar sobre as caracteristicas da condi¢ao, orientar e auxiliar a imple-
mentagao de habitos que permitam aliviar a pressao de sono, evitar as intrusoes de
sono de curta duragao, oferecer retaguarda de seguranga para o paciente e favorecer
uma vigilia mais atenta e de qualidade>'’. Est4 estruturada em 4 pilares orientados
a condigao da narcolepsia com ou sem cataplexia: Abordagem psicoeducacional,
Higiene do sono, Técnicas comportamentais e Técnicas cognitivas.

5.1. Abordagem psicoeducacional

A abordagem psicoeducacional busca identificar comportamentos e crengas fa-
voraveis e desfavordveis a condi¢ao a fim de explicar os postos-chaves na intervencio do
paciente com narcolepsia, entre eles: a natureza sintomatoldgica e etioldgica da narco-
lepsia'; como os sintomas podem desenvolver, variar e afetar relacionamentos, trabalho
e outros campos relevantes; quais sao as terapias farmacoldgicas e nao farmacoldgicas
disponiveis e os resultados esperados; identificar e descrever os fatores do estilo de vida
que podem predispor e precipitar os sintomas e, assim, fornecer o apoio para a adesdo
as estratégias farmacoldgicas e nao farmacoldgicas para melhor controle dos sintomas
e promogio do aumento da qualidade de vida****. O envolvimento ativo do paciente
as propostas de intervengao é dependente do grau de informagdes relevantes sobre sua
condigao e compreensio dos recursos terapéuticos e seus resultados. Esta abordagem
favorece a diminuigao dos sintomas de ansiedade do paciente diante de um diagnéstico
dificil, como no caso da narcolepsia e até mesmo do desafio de fazer terapia.

5.2. Higiene do sono

Dentre os itens de higiene do sono, destacam-se aqueles relacionados a orga-
nizagao temporal do ritmo vigilia-sono e consumo de substincias promotoras de
vigilia, sedagdo do Sistema Nervoso Central (SNC) ou que interfiram na qualidade
de sono. Apesar de poucas evidéncias da eficicia das demais praticas de higiene
do sono no tratamento da narcolepsia, recomenda-se orientar acerca das mesmas
por promoverem habitos que favorecam padrdes de sono estaveis e qualidade de
sono*?*%, Os principais itens de higiene do sono recomendados aos pacientes com
narcolepsia estao reunidos no Quadro 7.1.
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Quadro 7.1 - Descritivo das medidas de higiene do sono.
HIGIENE DO SONO

. Evitara privagdo de sono
. Manter regularidade nos horarios para dormir e acordar 7 dias por semana
. Expor-se a luz solar pela manha

. Manter regularidade no horario das refei¢des 7 dias por semana

1
2
3
4
5

. Diminuir e limitar o consumo de liquido a noite, especialmente 1 hora antes do horario de
inicio do sono

(=)

. Evitar cafeina, similares e estimulantes pelo menos 3 horas antes do horario de se deitar
7. Evitar consumo de alcool e limitar 3 horas antes do horério de se deitar

8. Evitar nicotina ou tabaco 3 horas antes do horério de se deitar e ndo os utilizar em eventuais
despertares noturnos

9. Propiciar ambiente adequado para dormir: cama confortavel, quarto escuro e silencioso,
temperatura agradavel

10. Exercitar-se regularmente, mas evitar 3 horas antes do horario de se deitar
11. Evitar estimulos sonoros e luminosos excessivos noturnos
12. Fazer da ultima hora antes de dormir um tempo de descanso, favorecendo o aquietar-se

13. N&o se engajar em atividades estressantes ou agitadas antes de se deitar

5.2.1. Regularidade do ritmo vigilia-sono

A organizagao do sono e do cochilo serd discutida de modo mais aprofunda-
do no tdépico sobre técnicas comportamentais. Neste item cabe ressaltar a relevin-
cia da regularidade do hordrio de dormir e acordar e a programagao dos cochilos
como fundamentais para o controle da SED do paciente com narcolepsia e estabe-
lecimento do ritmo vigilia-sono'>*?".

5.2.2. Consumo de substancias promotoras de sonoléncia ou insénia

O consumo de substincias que promovam sonoléncia diurna, insénia ou alte-
ragao do sono precisa ser discutido junto ao paciente, a exemplo do dlcool, da nicoti-
na, da cafeina®”"!, da cannabis'' e dos firmacos sedativos supressores do sono REM.

O dlcool pode aumentar a sonoléncia do paciente com narcolepsia por ser
agente promotor de sedagiao do SNC e por prejudicar a qualidade do sono atra-
vés da fragmentacdo do sono e da alteragio na arquitetura do sono***. Além disso,
pode interagir de forma prejudicial com alguns medicamentos utilizados no tra-
tamento da narcolepsia, como o oxibato de sédio'". Desta forma, sugere-se evitar
consumo do 4lcool, especialmente no final da tarde/noite>”"".

Com relagao a nicotina, além dos prejuizos associados a inflamagao do tecido
da regiao orofaringeo, que pode aumentar a chance de resisténcia das vias aéreas su-

143

Capitulo 7



Capitulo 7

periores, ronco e até apneia do sono, levando sabidamente a fragmentagao do sono,
redugao da qualidade do sono e sensagio de sono nao reparador, pode prejudicar os
sintomas da narcolepsia, incluindo a cataplexia quando presente, como resultado a
hipersensibilidade colinérgica’. Além disso, existe um maior risco de ferimentos e
acidentes no caso de o paciente adormecer fumando''.

As substancias derivadas da xantina, como o café, o chocolate e os chds preto,
mate e verde, sao estimulantes do SNC por agirem como antagonistas do receptor
de adenosina®. O consumo dessas substincias deve ser feito com cautela também
entre pacientes com narcolepsia; sugere-se até 2 doses didrias de 100 mg' nos in-
tervalos entre os horérios de uso dos medicamentos promotores de vigilia. Vale
ressaltar que a poténcia das xantinas como fator inibidor da adenosina é inferior
aos medicamentos citados, ndo podendo substitui-los, servindo apenas como um
coadjuvante para a manutengao da vigilia e inibi¢do da sonoléncia®, sem muito efei-
to comprovado para alivio da SED na narcolepsia?’. O consumo dessas substancias
deve ser desincentivado no final da tarde / noite, de 3 a 6 horas antes do horario que
se pretende dormir, pois pode prejudicar a qualidade do sono noturno, fragmentar

27,30

0 sono*”*’ e promover movimentos de membros que podem interferir na continui-

dade do sono®’.
5.3. Técnicas comportamentais

As estratégias de interven¢do comportamentais sao utilizadas com objetivo
de modificar padrées de comportamento reconhecidos como preditores para o
agravamento dos sintomas da narcolepsia, especialmente a SED, e risco para mor-
bidades. Essa modalidade de intervencdo pode ser indicada individualmente ou
combinada as outras.

Antes de propor a interven¢ao comportamental, é importante levantar se o
paciente desenvolveu algum hébito para lidar com a sonoléncia, identificar a forma
como maneja o recurso e a efetividade subjetiva do mesmo e, assim, orientar ade-
quadamente. O emprego dessas estratégias tem como objetivo aumentar o senso de
controle da sonoléncia e aumentar a autoestima®. Dentre os hébitos reconhecidos
como manejo da SED empregados de modo espontaneo pelo paciente, destacam-
-se os comportamentos de: caminhar, cochilar, conversar, executar algum movi-
mento repetitivo, comer, exercitar-se, ouvir musica animada, tomar bebida gelada,
beber café, expor-se ao vento ou ao ar frio, tomar banho quente, fumar ou utilizar-se
de cafeina em pilula’.
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5.3.1. Organizagao do sono

Pacientes com narcolepsia devem evitar privagao de sono'*'®. Contudo, o re-
gime de sono noturno e os cochilos devem ser estudados com base nos registros
obtidos pelos diérios de sono ou actimetria. E importante garantir um tempo total
de sono adequado e com regularidade no hordrio de dormir e acordar entre esses
pacientes®*'*'%3> O regime de tempo total de sono noturno deve ser de no minimo
8 horas por noite e em horarios regulares®” de forma a inibir a quebra do ritmo vigi-
lia-sono e evitar a inércia do sono.

5.3.2. Cochilos diurnos programados

A escala de cochilos pré-programada e honrada é tao importante para a dimi-
nuir a pressao de sono diurna do paciente com narcolepsia como o planejamento do
consumo de estimulantes e outros psicofirmacos administrados para esses pacientes.

3-5,19,33,34;35;36;37 e

Os cochilos devem ser estabelecidos em intervalos regulares
S710121831 Apesar de alguns
em geral, sugere-se que nao ul-

trapassem 30 minutos®, pois cochilos mais longos nao necessariamente favorecem me-

com tempo de duragio de aproximadamente 20 minutos
pacientes necessitarem de cochilos mais longos'>***,

lhor qualidade de vigilia, tampouco diminuem a pressao de sono de forma significativa,
podendo promover sensacdo de sono nao reparador e aumentar a sonoléncia®*?!. De
um modo geral, sugere-se dois a trés cochilos didrios*”'>'S. Os horédrios comumente
recomendados para cochilos sdo das 12:00 ou 12:30, horario correspondente a queda
da temperatura corporal, do nivel do cortisol e de rebaixamento atencional; e por volta
das 17h00, a fim de favorecer melhor qualidade atencional da vigilia durante o periodo
de final de tarde e inicio da noite®. Alarmes podem para ajudar o paciente a honrar o
programa de cochilos e obter melhor avaliagio da intervengao para confirmagio de
eficicia do esquema de agenda proposto ou para a promogao de ajustes necessdrios.
A associagao de sono adequado noturno com cochilos diurnos programados
parece ser amelhor estratégia comportamental para melhorar a atengao em pacientes
narcolépticos'”***. A depender do perfil de sonoléncia e das circunstincias ambien-
tais de cada paciente, ajustes desta escala podem ser necessarios. Para melhor avalia-
¢ao da escala de cochilos, sugere-se o monitoramento do padrao vigilia-sono através
de didrio do sono em formato linear™'*'¢ ou do padrio atividade-repouso através do
uso do actigrafo®. Esses instrumentos fornecem informagdes importantes sobre os
momentos de pico da sonoléncia do paciente, os quais teriam de ser evitados com
a programacao de cochilos regulares e estabelecimento de regularidade no horério
de dormir e acordar. O item 7.3. deste capitulo contém a descri¢io mais detalhada
dessas ferramentas de apoio no tratamento nao farmacolégico da narcolepsia.
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Observe a irregularidade no horario de dormir e acordar do periodo de sono
noturno e nos cochilos do didrio de sono ilustrado na Figura 7.1. Os momentos
de pico de sonoléncia diurna podem ser identificados por volta das 10:30, 15:00
e 19:00. Neste exemplo, a orientagao inicial deveria se concentrar em estabelecer
regularidade do horério de sono noturno e dos cochilos. A agenda do sono notur-
no poderia ser incialmente de 8 horas, entre 23:30 e 7:30, a definir junto com o
paciente em virtude de seus outros compromissos; e a programagio antecipada de
cochilos, para amenizar a pressao de sono fisioldgica esperada, poderia acontecer
as 10:00, cerca de 30 minutos antes dos episédios de sonoléncia, e as 16:00, a fim
de diminuir a pressdo de sono que se acentua a tarde, evidenciada pelos episddios
de cochilo da tarde e sonoléncia apontada ao redor das 19:00. Uma vez aplicada e
cumprida a rotina dos cochilos, 0 monitoramento de mais dias com o didrio de sono
segue sendo necessario como forma de se avaliar a adequagao da intervengao, anali-
sando a regularidade do sono, dos cochilos, a disposigao para vigilia ou para o sono
ao longo das 24 horas, entre outras informagoes relevantes e complementares trazi-
da pelo paciente. Assim, ajustes necessarios podem ser propostos até se obter maior
controle da SED e maior satisfagao do paciente em termos da qualidade da vigilia.

5.3.3. Atividade fisica

A pratica de atividade fisica em horario regular favorece a marcagao tempo-
ral circadiana, mas também promove ativagao da vigilia como estratégia fisiologica
para manutengao do alerta cognitivo'®. O hordrio da pratica de atividade fisica pode
ser pela manha ou a tarde, a depender da rotina do paciente. O importante é que a
prética seja didria e com regularidade no hordrio a fim de favorecer a rotina firmada
de cochilos e estratégias de ativagao da vigilia, diminuindo a pressao de sono e am-
pliando a condi¢ao do alerta cognitivo. O exercicio fisico fornece um impacto posi-
tivo na resisténcia a tendéncia a sonoléncia e pode ser ttil para combater o ganho de
peso que geralmente acompanha a narcolepsia. Um estudo de monitoramento com
actimetria do padrao vigilia-sono de criangas e adolescentes com narcolepsia tipo
1 mostrou que a atividade fisica regular esteve associada a diferencas significativas
na SED %%,

5.3.4. Outras abordagens comportamentais possiveis no manejo do
paciente com narcolepsia

A técnica de extensiao do sono se baseia na teoria da homeostase do sono e

consiste na extensio programada paulatina do sono noturno**, de forma anéloga
a técnica de restri¢ao do sono aplicada pela Terapia Cognitivo-Comportamental
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para insénia (TCC-I)*. A aplicagdo da técnica se inicia com a defini¢io de um ho-
rério de dormir e acordar a ser mantido por duas semanas, por exemplo, das 22:00
as 6:00, aumentando-se o tempo de sono paulatinamente, 15 minutos a cada S ou
7 dias, até observar-se melhora do alerta diurno e o paciente sentir-se descansado.
No caso de haver diminui¢ao da eficicia do sono, sem aumento do estado de alerta,
o paciente é aconselhado a reduzir o tempo na cama em 15 minutos. A efetividade

da técnica de extensio do sono é discutivel na literatura®>*4>%

e sua aplicabilidade
deve se dar na avaliagao individual de cada paciente.

As gomas de mascar (chicletes) podem ser adotadas como uma estratégia
prética, direta e pontual para a manutengao da vigilia e resisténcia a tendéncia ime-
diata do cochilo'é, como, por exemplo, no caso de se estar em uma reunido que
avanga no horério do cochilo programado. Nesse caso, o uso da goma de mascar
poderia manter a pessoa desperta por alguns minutos a mais. Cabe enfatizar que
essa estratégia nao se configura como tratamento, apenas como um recurso fun-
cional, uma técnica de distra¢do, nio podendo ser considerada como substituto do
cochilo programado.

Conforto térmico tem sido apontado como agente promotor de melhora na
qualidade do sono e da vigilia. Entre pacientes com narcolepsia, um estudo sugeriu
a importancia de se aquecer regides proximais (ex. coxa, estomago, testa) e esfriar
regides distais (ex. dedos dos pés e maos) através da manipulacdo da temperatura
do ambiente e das comidas e bebidas consumidas, além do uso de roupas adequa-
das®. Contudo, hé necessidade de mais estudos a respeito para melhor compreensio
da condi¢ao de temperatura periférica e metabdlica entre os pacientes com narco-
lepsia e elaboragio consistente dessa orientagao.

5.4. Técnicas cognitivas

Pacientes com narcolepsia apresentam tendéncia a avaliagdo negativa da do-
enga, manifestando desesperanga aprendida e adogdo de estratégias disfuncionais
para enfrentar os sintomas®. Essas estratégias se apoiam em crengas desenvolvidas
na relagdo com os sintomas e consequéncias da narcolepsia, refletindo dificuldades
para integrar a emogio, os pensamentos e os comportamentos associados. E co-
mum essas estratégias tornarem-se comportamentos automatizados, nos quais os
pensamentos e emogdes associados e estruturantes estao inconscientes.

As técnicas cognitivas no contexto da narcolepsia visam auxiliar o paciente a
aprofundar a reflexdo no que tange a sua nova condi¢ao, ajudando-o a compreender
as relagdes complexas entre o que sente, pensa e como se comporta, permitindo,
assim, a identificagdo e o questionamento dos elementos disfuncionais, a partir de
onde avaliagdes de novas atitudes em relagdo a si mesmo e ao contexto externo
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possam ser consideradas e assumidas, de modo a favorecer processos e dindmicas

mais sauddveis do ponto de vista psicologico e socioemocional. Nesse processo,

para além da investigacao direta, algumas técnicas podem auxiliar na identificagao

das crengas, tais como o registro de pensamentos disfuncionais associados a narco-
lepsia, o desenvolvimento das técnicas de relaxamento, o treino de habilidades so-
ciais e 0 uso da estratégia do espectador ou observador distante. A descrigao dessas
técnicas e seus objetivos podem ser conferidos em detalhes no Quadro 7.2.

Quadro 7.2 - Técnicas cognitivas aplicadas a narcolepsia com
e sem cataplexia.

TECNICA

Registro de
pensamentos
disfuncionais

DESCRITIVO

O paciente é orientado a registrar
todos os pensamentos desagradaveis
que surgem nas situagdes vivenciadas
e relatadas como conflituosas no
contexto da narcolepsia, por exemplo,
o que pensa quando se percebe
sonolento ou apds ter tido um episédio
de sono néo voluntério dentro de

um contexto de envolvimento em
atividade pessoal, social ou laboral.

O registro de sentimentos, reagdes
fisicas e comportamentos envolvidos
na situagdo também pode ser incluido
nessa orientagao.

OBJETIVO

Favorecer a tomada de consciéncia
acerca do que pensa e sente quando
enfrenta o problema, evitando a
reagdo automatica que mantém o nao
entendimento completo da situagéo.

O contetdo aflorado por esta técnica
permite o aprofundamento

do contetido para melhor compreensao
de si e o direcionamento de

outras sessoes.

Técnicas de
relaxamento

Em vista de os pacientes com
narcolepsia poderem apresentar
sintomas ansiosos ou depressivos,
grande parte deles associados as
limitagGes reais ou projetadas pela nova
condigdo, as técnicas de relaxamento
podem auxiliar no confronto do
estresse e dos sintomas ansiosos.
Destacam-se: manejo ritmico da
respiragdo, respiracgao diafragmadtica,
técnicas de relaxamento muscular,
préticas de mindfulness e meditagao.

Aumentar a percepcao de si durante
a crise, desenvolver a concentragao
e perceber a capacidade de mudar

o estado interno ao aumentar o
sentimento de bem-estar. O treino
dessa habilidade desenvolve a
capacidade de autocontrole em
periodos criticos, aumentando a
resiliéncia e diminuindo a tensao.

Técnicas de
habilidades
sociais

Simulagao de cenérios na relagdo com o
terapeuta para que o paciente consiga
expressar emogoes e desenvolver
competéncias sociais no contexto
clinico para, na sequéncia, empregar a
habilidade adquirida na sua rotina.

Para além do desenvolvimento da
seguranga ao falar em publico, esta
técnica tem como objetivo facilitar a
introdugdo e conclusao de didlogos
necessarios no contexto da condigdo.
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TECNICA

Estratégia do
espectador ou
observador
distante

| DESCRITIVO

Consiste em estimular o paciente a
utilizar sua imaginagao para visualizar
seus problemas de fora, como se
fossem uma pega ou representagéo.
Consiste em dissolver a identificagdo

| OBJETIVO

Auxiliar o paciente a superar seus
problemas analisando-os de forma
mais eficiente, proporcionando uma
analise mais licida das experiéncias e,
assim, diminuir as reagdes emocionais

em relagdo ao papel que ocupa em sua
vida. Ao narrar a situagao de modo nao
identificado, novas visdes podem surgir,
tornando mais facil compreender e
lidar com as adversidades. Esta técnica
é potencializada quando o paciente
desenvolve o treino da

pratica meditativa.

5.4.1. Manejo da cataplexia

Com duragao média de 2 a 3 minutos, a cataplexia estd geralmente associada
a gatilhos de ordem emocional, negativa ou positiva, tais como: emogdes fortes,
surpresa, vergonha, estresse, raiva, fadiga ou sonoléncia>*, sugerindo o envolvi-
mento das redes neuronais associadas a emogao, especificamente numa interagao
disfuncional do eixo amigdala-hipotaldmico e alteragio nos niveis de hipocretina®

A principio, a emogio reflete um sinal de captura (estimulo) de algo impor-
tante, como uma marca substancial, na interagdo com o meio, seja um assunto inter-
no ou externo ao sujeito. Como um alerta, a atengao se volta ao assunto, a informa-
¢ao pode ser absorvida, analisada, para entdo evocar a resposta. Entre o estimulo e a
resposta, existe um processo de operagao cognitiva, que nio é neutro, pois interage
com outras informagdes, incluindo as memorias de experiéncias passadas, sobre
as quais o processo analitico também se baseia. Ou seja, nesse intervalo entre es-
timulo e resposta, existe um espago de manuseio e processamento da informagao,
potencialmente maledvel, a partir do qual é possivel a regulagao emocional. Assim,
a experiéncia e a expressao da emogao sio dependentes dos recursos e processos
cognitivos, sobre os quais se constroem as estratégias de enfrentamento. E sugerido
que aregulagdo emocional esteja deficitdria entre aqueles com cataplexia®.

A evitagao de fortes emogdes para maior controle do sintoma pode ser uma
estratégia compensatoria para evitar ou reduzir a frequéncia dos ataques cataplé-
ticos’. Contudo, a evitagao de situacdes de mobilizagao emocional, seja por piada
ou estresse, pode ser danosa do ponto de vista psicoldgico, pois implica uma busca
voluntdria de alienagio, restricao da vida social® e emocional e limitagio do de-
senvolvimento da resiliéncia. As técnicas cognitivas para manejo da cataplexia pre-
tendem ampliar essas estratégias ao intervir no processo cognitivo envolvido entre
estimulo e resposta.
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Quando o medo de vivenciar uma emogao gatilho da cataplexia atrapalha a
vida do paciente, fazendo com que ele deixe de lado momentos relaxantes no traba-
lho ou lazer, por exemplo, as técnicas de exposicao e dessensibilizagao sistematica®*
podem ser tteis. A técnica de exposicao visa transportar a pessoa para o que lhe causa
ansiedade, a0 mesmo tempo em que lhe ensina modos de controlar as emogdes ne-
gativas e alternativas para lidar com a situagao. Para tanto, o terapeuta pode se utilizar
de recursos andlogos aos descritos pelo paciente como gatilho, como, por exemplo,
uso de cena de humor em filme ou stand-up, no caso de o gatilho ser o humor. Ja
a dessensibiliza¢io sistemdtica consiste em expor a pessoa aos elementos que lhe
causam medo de maneira gradual, segura e guiada pelo terapeuta*. Ao fazer isso em
terapia, o paciente tem a possibilidade de substituir os sentimentos de tensao por
relaxamento. Nesse caso, a exposi¢ao nao ¢ direta, mas conduzida pelo terapeuta
através da imaginagao. Enquanto reproduz mentalmente a cena fonte de ansiedade,
aproxima-se das emogdes que dela derivam e pode colocar em prética as técnicas de
relaxamento propostas. Ao longo do tempo, vai adquirindo seguranga nesse proces-
so, podendo repeti-lo em sua rotina fora da clinica. A Figura 7. 3. apresenta o esque-
ma envolvido no processo de dessensibilizagao sistematica da cataplexia.

Figura 7.3 - Esquema envolvido no processo de dessensibilizacao
sistematica da cataplexia.

Dessensibilizagdo de
paciente com cataplexia

Terapeuta reintroduz imaginagao da

cena 1 ou cena 2 gatilho ansiedade
(10 a 14 segundos)

Paciente é Paciente em estado
capaz de relaxar de relaxamento
sozinho? A

Paciente
mostra ou relata

experiéncia de

ia?
Paciente em estado cataplexia?

de relaxamento

[Terapeuta induz estado|
de relaxamento

Terapeuta induz imaginagao
da cena 1 gatilho ansiedade
(5 a 7 segundos)

Paciente dessens ad
pode repetir o processo com
novas cenas

Terapeuta introduz
relaxamento e ag

Paciente
mostra ou relata 4

experlelncl_a;ie Terapeuta introduz
cataplexia? relaxamento e aguarda ju
passar a sensagao

Fonte: adaptado de Franceschini; Marin-Agudelo (2019).
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O procedimento (Figura 7.3.) comeca com o desenvolvimento ou fortaleci-
mento da condi¢ao de relaxamento, para a qual se recorrerd nos momentos gatilho
de ansiedade e através da qual se pretende dessensibilizar os gatilhos emocionais.
A ilustragao mental das situaces evitadas pelo paciente pelo seu potencial de pre-
cipitar a cataplexia é apresentada de forma intercalada ao processo de relaxamento.
Neste manejo, o paciente pode identificar mais precisamente as mudancas que lhe

acometem derivadas dos gatilhos emocionais'®*

e aprender a manejar os sintomas
ansiosos, de forma a minimizar a sensibilidade aos gatilhos emocionais e favorecer
o desenvolvimento de resiliéncia. Essas estratégias visam diminuir a frequéncia'
e intensidade dos episddios e favorecer o exercicio de uma vida mais espontinea.
Pacientes que desenvolvem maior dominio das emogdes tendem a relatar mudanca
da manifestagao da cataplexia com o passar do tempo.

Esse procedimento nao dispensa a abordagem de investigacio analitica, ba-
seada na descri¢do das técnicas descritas no item $.4. ou derivadas de outras abor-
dagens tedricas da psicologia, que podem ser necessdrias ao longo do tratamento,
especialmente no caso de haver resisténcia a dessensibilizagao.

MANE)O DE OUTROS SINTOMAS ASSOCIADOS
*" A NARCOLEPSIA

Alguns pacientes com narcolepsia apresentam intrusao de fendmenos asso-
ciados ao sono REM, como sonhos mais vividos, bizarros ou perturbadores; alu-
cinagao hipnagdgica e paralisia do sono. Pacientes que apresentem essas condigoes
devem receber esclarecimentos da natureza do fendmeno e orientagdes sobre como
lidar com eles, de modo a compreenderem que se trata de um fenémeno compor-
tamental estritamente relacionado ao sono e transitdrio, isto é, sem relagio com
perfil psicoldgico ou personalidade e nem risco de morte. Ademais, o sonho lacido,
presente de forma mais prevalente e espontanea entre pacientes com narcolepsia?,
pode ser incentivado para lidar com o conteudo de sonhos mentalmente ativos; a
terapia de ensaio de imagem pode auxiliar na redugao da frequéncia dos episddios
de alucinagao hipnagdgica; e a hipnose para diminuir a gravidade da paralisia do
sono ao internalizar instrucoes®.

Outros problemas de sono associados & narcolepsia incluem: sintomas de insdnia,
especialmente dificuldade de manter o sono; movimento de membros; distirbio com-
portamental do sono REM; outras parassonias e distiirbios respiratérios do sono®'!.
Escalas auxiliares de triagem dos sintomas associados a esses disttrbios do sono podem
ser adotadas para melhor avaliagdo, diagnéstico"', podendo orientar a intervengéo.
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0 ORIENTAGCAO DE FAMILIARES

A intervengao do paciente com narcolepsia deve envolver os familiares, in-
cluindo o conjuge, para que os esclarecimentos e as orientagdes dados ao paciente
sejam contextualizados junto aqueles que o acompanham. Esta orientagao prevé
aumento na compreensao da condig¢do da narcolepsia sobre vdrias esferas, a saber:
a natureza sintomatoldgica e etioldgica da narcolepsia; os riscos associados a con-
digao; as repercussdes psicologicas em vista do impacto social, afetivo e laboral; a
importancia do tratamento e apoio na adesao farmacoldgica; as orientagdes com-
portamentais para promover maior sustentagao da vigilia e melhorar a qualidade de
sono noturno; a relevancia do enfrentamento psicoemocional das dificuldades da
nova condi¢ao a fim de desenvolver a resiliéncia e organizagao de uma nova rotina
e abordagem com a vida®.

Abordagens semelhantes podem ser aplicadas ao contexto profissional, quan-
do houver necessidade e sempre que houver oportunidade. O apoio familiar, social
e laboral é fundamental, pois contribui para o ajuste positivo e ameniza o efeito
nocivo do estresse'. O incentivo se d na dire¢ao de ndo temer a doenca e nem se
achar menos capaz, de modo a favorecer a manutengao de uma vida ativa e integra-
da a sociedade e a familia, mantendo a satde mental.

OUTRAS ORIENTACOES AO PACIENTE
*’ COM NARCOLEPSIA

Em virtude da maior propensao ao adormecimento em decorréncia da sono-

léncia, especialmente em situa¢des mondtonas'>”*’

, ambientes quentes e ativida-
des sedentdrias”’, pacientes com narcolepsia devem ser orientados com relagio ao
risco de acidente aumentado em tarefas domésticas, como coc¢do e passar ferro”,
e laborais, como a condugao de veiculos e/ou operagao de equipamentos/maqui-
nérios. A orientacio em relacio a estas situacoes deve levar em consideragio os fa-
tores que podem influenciar esse risco, tais quais: a) ndo adesdo as intervencdes
farmacoldgicas ou comportamentais, especialmente escala de cochilo e promogao
de sono; b) grau de resposta a medicagdo; c) variacdo individual do grau de alerta
e sonoléncia ao longo do dia, que pode ser observada pelo didrio de sono ou acti-
grafo; d) resposta ao tratamento de outros transtornos do sono ou comorbidades
psiquidtricas; e) exercicio de autocritica adequada’.
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E QUANDO O PACIENTE TEM DIFICULDADE
PARA INCORPORAR UMA NOVA PRATICA, UM
NOVO HABITO NA VIDA?

Nos casos em que o paciente nao adota as estratégias comportamentais,
como, por exemplo, o regime de cochilos, apesar de ter recebido explicagio e orien-
tacao adequada, cabe a investigagao psicoldgica acerca da natureza dessa resistén-
cia, permitindo maior compreensao sobre os medos, as crengas e as atitudes disfun-
cionais que limitam o exercicio pleno do autocuidado.

A resisténcia a adesdo psicofarmacoldégica também pode refletir um arsenal
de crengas, valores e avaliagdes concretas. Para alguns, utilizar-se de medicamen-
to significa fracasso, dificuldade de lidar com os sintomas por conta prépria. Para
outros, o aspecto financeiro ou o medo de desenvolver dependéncia pode ser o fa-
tor de resisténcia®’. Nesses casos, é importante o refor¢o psicoeducacional sobre
a condicio clinica, 0 mecanismo de agdao do medicamento e os efeitos positivos
oferecidos pelo firmaco na condugao de uma vida profissional e social de maior sa-
tisfagao"*'". Se a resisténcia se mantém, faz-se necesséria a investigagao psicoldgica
acerca da natureza dessa resisténcia, a fim de avaliar se perpassa questoes de medo
associado aos efeitos colaterais, autoexigéncia consigo mesmo ou outro motivo.

Por fim, vale ressaltar que sonhar, ter anseios, querer se desenvolver faz parte
do viver humano. Com ou sem narcolepsia, a vida pulsa por vida em vida!

DESTAQUES

* 0 acompanhamento em psicoterapia é fundamental para auxiliar
no enfrentamento das questoes psicoldgicas e socioemocionais
relacionadas aos sintomas e prejuizos associados a narcolepsia,
evitando-se o desenvolvimento de sintomas depressivos.

* Aidentificacdao e 0o manejo dos Fatores precipitadores e
perpetuadores sio extremamente relevantes para favorecer
a adesdo a novos habitos que Favorecem o alivio dos sintomas
associados a narcolepsia e para reforcar a importancia da
manutencio da nova rotina.
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* A organizacio do sono e dos cochilos programados é essencial para
suporte fisiolégico da vigilia por diminuir a pressao de sono e inibir
a intrusao de sono ou microepisédios de sono durante o dia e em
momentos inoportunos e até perigosos, como durante a conducao
de veiculo ou operacao de equipamento/maquinario.

* Reforcar a relevancia da regularidade do ritmo vigilia-sono,
evitacao do consumo de substincias promotoras de sonoléncia
ou insdnia e a pratica de atividade Fisica para inibir a sonoléncia
excessiva diurna e fFavorecer o alerta

* A orientacao de Familiares e pares deve ser incentivada para
ampliar o lastro social, contribuir para o ajuste positivo e amenizar
o efeito nocivo do estresse do paciente com narcolepsia

Incentivar o paciente e seus Familiares a procurar grupos de apoio e
suporte a pacientes com narcolepsia.
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A narcolepsia tem o inicio dos seus sintomas em geral na segunda década
de vida (adolescéncia e adulto jovem). Entretanto, cerca de um tergo dos pacien-
tes apresentam sintomas clinicos antes dos 15 anos, 16% antes dos 10 anos e 4,5%
antes dos S anos de idade. Um dos grandes desafios ¢ a realizagao do diagndstico
precoce, ainda na infancia. Assim, estudo realizado com pacientes com diagndstico
de narcolepsia no Reino Unido' mostrou que o inicio dos sintomas ocorreu entre
1 e 68 anos, com média aos 18 anos. Porém o diagnéstico foi realizado, em média,
1S anos apds o inicio dos primeiros sintomas. O atraso no diagndstico pode estar
relacionado aos diversos fatores: auséncia de cataplexia como manifesta¢io inicial
da doenga, o que atrasa a procura por tratamento e também o diagnéstico correto
por parte de nao especialistas; erro diagndstico por atribui¢ao dos sintomas a outras
doengas neuroldgicas ou psiquidtricas; e auséncia de avaliagdo sobre transtornos do
sono pelos pediatras.

Um ponto importante no entendimento do atraso no diagndstico é o fato de
o sono diurno (cochilos) ser considerado normal nos primeiros anos de vida. As-
sim como no adulto, considera-se como Sonoléncia Diurna a tendéncia ou ocorrén-
cia de sono durante o periodo de vigilia e pode ser resultado da ma qualidade e/ou
duragdo do sono noturno. Apesar de a narcolepsia nio ser frequente na faixa etdria
pedidtrica, pode iniciar-se em 20% dos casos antes dos 10 anos de idade. Admite-se
que 30% dos casos de narcolepsia apresentavam sintomas iniciais na infincia. A ex-
pressdo clinica da narcolepsia na infancia ¢ varidvel®.

A narcolepsia sempre deve ser cogitada em uma crianga com sonoléncia tao
importante a ponto de pegar no sono enquanto conversa, come ou mesmo andan-
do de bicicleta. Elas podem apresentar ataques irresistiveis de sono varias vezes ao
dia. Durante os primeiros estagios da narcolepsia, as criangas frequentemente tém
grande dificuldade em acordar cedo e apresentam dificuldade no desempenho es-
colar. O diagnostico diferencial é realizado com os vérios transtornos do sono que
originam sonoléncia excessiva na crianga e adolescente. No inicio da doenca, os
pacientes podem ser equivocadamente reconhecidos como preguigosos ou com al-
teracdo do comportamento. Este equivoco decorre do fato de os episddios de sono
diurno serem desencadeados ou piorados por tensio, assim como pela frequente
ocorréncia entre os narcolépticos de transtornos emocionais secundarios. O atraso
no diagndstico da doenga pode levar a problemas sérios na alfabetizagao, problemas
psicossociais, ganho de peso, tratamento incorreto com outras drogas (por exem-
plo, antiepilépticos, antipsicéticos, antidepressivos), dentre outros.
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0 EPIDEMIOLOGIA

A narcolepsia apresenta prevaléncia de 0,02-0,05% em paises ocidentais. Es-
tudos epidemioldgicos tém demonstrado uma distribuicio bimodal do inicio da
doenga, com um primeiro pico por volta dos 15 anos e um segundo em torno dos
35 anos. Existem semelhancas entre diferentes grupos étnicos em relagio a expres-
sa0 genética e manifestagao clinica da narcolepsia.

Recentemente, a prevaléncia de narcolepsia na infincia foi estimada em
0,06% e aincidéncia de 0,96 e 2,35 /100.000. Em um estudo populacional de crian-
cas e adolescentes no oeste da Suécia, encontramos um aumento de 25 vezes na
incidéncia infantil de narcolepsia em relacdo & vacinagao contra influenza HIN1
com Pandemrix (2009 e 2010).

Estudo realizado em nosso meio demonstrou que é pouco frequente o nu-
mero de criancas e/ou adolescentes que procuram servi¢o médico por sonoléncia
excessiva, sendo observado em somente 34 de 290 pacientes (11,7%) num periodo
de 4 anos. Neste estudo, a média de idade foi de 13,5+4,1 anos, variando de S a 17
anos, sem distingdo de sexo. O inicio dos sintomas foi em média 3,0+3,5 anos antes
da consulta. A narcolepsia foi confirmada em 13 dos 34 jovens (38%). Somente 1
jovem procurou o servigo devido a paralisia do sono, enquanto os demais tinham
SED importante, com laténcia para o sono de 1,5+2,8 minutos no teste de multiplas
laténcia do sono. Nesse grupo de pacientes, encontrou-se queixa de cataplexia em
92%, paralisia do sono em 23% e alucinagoes hipinagogicas em 46%. A dosagem do
HLA DQO0602 foi positiva somente em 29%. A alta detecgao de sintomas catapléti-
cos ocorreu provavelmente devido ao fato de o Instituto do Sono ter um ambulaté-
rio de referéncia para estudos de hipersonia cronica’.

Q QUADRO CLINICO

2.1. Sonoléncia Excessiva Diurna (SED)

No estudo de Morrish*, individuos com narcolepsia clinicamente diagnos-
ticada, a maior parte dos pacientes (60,3%) apresentou um sintoma isolado e ape-
nas 9,1% iniciaram o quadro clinico com todos os sintomas da tétrade narcoléptica
classica: sonoléncia excessiva diurna (SED), cataplexia, alucinagdes hipnagdgicas
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e paralisia do sono. O sintoma inicial mais comumente relatado pelos pacientes foi
a SED, que ocorreu de forma isolada em 46,1% dos mesmos, e em associagdo com
outros sintomas em 32,9% dos pacientes.

O reconhecimento da SED ¢ dificil em lactentes, pois habitualmente cochilam
no periodo da manha e & tarde, e em pré-escolares até S anos, que cochilam a tarde,
como parte do ritmo circadiano normal. Além disso, em muitas criancas, a sonoléncia
excessiva pode se apresentar como aumento da atividade motora, muitas vezes sen-
do confundida com o Transtorno do Déficit de Atencio e Hiperatividade (TDAH).
Ap6s os 6 anos, hd que se suspeitar do diagnostico de hipersonia se a crianga apresenta
cochilos diurnos, especialmente se prolongados (30 a 90 minutos de duragio) e nao
restauradores. Outros diagndsticos diferenciais que devem ser feitos sao em relagao a
transtornos psiquitricos como transtorno de conduta e TOD (opositor-desafiador),
depressao, apatia, atraso do desenvolvimento e crises epilépticas.

2.2.Cataplexia

A cataplexia foi o sintoma inicial isolado em aproximadamente 5% dos pa-
cientes no estudo do Instituto do Sono e associado a outros sintomas em 39% dos
casos. Geralmente surge ap6s o inicio da SED. No estudo de Challamel?, foi obser-
vada a presenca de cataplexia em 80,5% dos pacientes portadores de narcolepsia
idiopética. Pode ser confundida com sincope ou sintomas psicolégicos. Em crian-
cas, a avaliagao da presenca de cataplexia, devido a sua alta prevaléncia, é muito
importante, embora dificil de ser reconhecida pelos pediatras.

2.3. Alucinagoes Hipnagdgicas e Hipnopompicas

As alucinagoes hipnagdgicas e hipnopémpicas ocorrem em dois-tergos dos
individuos portadores de narcolepsia. Geralmente se apresentam como manifesta-
¢des de cardter visual e, mais raramente, tatil, auditivo ou somato-sensitivas. Podem
ser cenas cotidianas, animais e muitas vezes associadas a paralisia do sono e dao a
crianga a sensagao de medo ou terror. Esses episodios, se mal diagnosticados, po-
dem ser confundidos com sintomas psicéticos, terror noturno, pesadelos ou ata-
ques de panico.
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2.4. Paralisia do Sono

Os episddios de paralisia do sono podem ocorrer em 60% dos pacientes, com
frequéncia varidvel. A sensacao de palpitagao, sudorese, piscamento dos olhos, ge-
midos, dificuldade para respirar, sensaciao de opressdo toracica ou parestesias em
membros pode ocorrer concomitantemente & paralisia. Os eventos duram poucos
segundos a minutos, e cedem espontaneamente ou se falam ou tocam na pessoa ou
ainda se ela prépria tem o pensamento de se movimentar. Esses episddios, também
se mal diagnosticados, podem ser confundidos com sintomas psiquidtricos, fadiga
intensa ou doenga neuromuscular.

2.5. Outras caracteristicas associadas

Atualmente, sabemos que existem outras particularidades associadas a nar-
colepsia, como a fragmentagao do sono com multiplos despertares, que ocorre em
até um terco dos pacientes.

O estudo de Stores® demonstrou importantes diferencas nos aspectos com-
portamentais, estado emocional, qualidade de vida, desenvolvimento educacional
e impacto familiar em criangas narcolépticas e com hipersonia sem cataplexia em
relagdo a controles normais. Assim, a sonoléncia excessiva diurna ¢ o fator limitante
comum na qualidade de vida destes pacientes.

Também cada vez mais se tem demonstrado o aumento do IMC em adultos e
criangas portadores de narcolepsia em relagdo a individuos sem a doenga. A tendén-
cia para aumento do peso parece ser intrinseca a narcolepsia na infancia e & manifes-
tagdo precoce da doenga, sendo observadas correlagdes entre hipocretina e leptina.

Varios outros transtornos do sono podem se sobrepor a narcolepsia na infan-
cia: terror noturno, pesadelos, sindrome da apneia obstrutiva do sono, movimentos
periédicos dos membros, sindrome das pernas inquietas e até o transtorno do com-
portamento do sono REM.

2.6. Diagndstico diferencial

Entre os principais diagndsticos diferenciais da narcolepsia na infincia, des-
taca-se a sindrome de Kleine-Levin (SKL), que é um transtorno caracterizado
por episédios de sonoléncia recorrente. Na sua forma tipica, a crianga apresenta
episodios de hipersonia, hiperfagia, alteragoes psiquicas e aumento de prolactina.
Os episédios duram de 12 horas a 3-4 semanas (4-7 dias é o mais comum), e os
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intervalos podem ser de meses a anos. Durante o surto, o paciente dorme por lon-
gos periodos (18 a 20 horas), acordando geralmente para comer de maneira voraz.
Podem ocorrer alteragdes do comportamento sexual, agressividade, transtorno de
memoria, sintomas depressivos e até alucinagoes. Nos intervalos, os pacientes sao
absolutamente normais e geralmente relatam amnésia ao periodo critico. A SKL é
rara, mais comum no sexo masculino e de etiopatogenia é desconhecida.

2.7. Situacoes Especiais

Importante lembrar que existem certas desordens raras de cunho genético,
observadas na faixa pedidtrica, que podem cursar com cataplexia: (1) Doenga de
Niemann-Pick tipo C (1/120 mil nascimentos), autossémica recessiva, (2) Sindro-
me de Angelman, que resulta de alteragoes genéticas que abolem a expressio do
gene UBE3A, com retardo no desenvolvimento psicomotor, sintomas do espectro
autista, epilepsia e ficies “sorridente”, (3) Doenga de Norrie: doenga recessiva liga-
da a0 cromossomo X, com degeneragdes e outras alteragdes das vias dpticas e (4)
Sindrome de Prader-Willi: outro raro transtorno genético ligado ao cromossomo
15 (1/10-25 mil nascimentos), que geralmente cursa com hipotonia, atrasos no de-
senvolvimento neuropsicomotor e obesidade®.

Q DIAGNOSTICO

3.1. Diagnéstico Clinico

Assim como no adulto, a narcolepsia é dividida em tipo 1 (NT1) e tipo 2
(NT2) de acordo com os niveis de hipocretina encontrados no liquido cefalorra-
quidiano (LCR)".

Embora a avaliagio clinica seja semelhante a dos adultos (vide tabela do Capitu-
lo 3), o diagnéstico da NT2 na crianca ¢ igualmente ou mais desafiante que o do adul-
to®. Muitas vezes os sintomas se apresentam como cognitivos, atencionais, comporta-
mentais ou questdes de humor que podem nao ser associados, pela familia, a0 quadro
de sonoléncia excessiva diurna’. Dificuldade escolar também pode ser consequéncia
de sonecas no horério de aula, com perda do contetido exposto pelo professor.

O fendémeno cataplético, quando presente, pode nao envolver grandes gru-
pos musculares e consequentemente nao levar ao evento cldssico de cataplexia com
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queda ao solo, como no adulto. Muitas vezes, se caracteriza apenas por episddios
prolongados de fraqueza muscular, ptose palpebral, protusao da lingua e fala “em-
pastada’, caracterizando a fdcies cataplética. A queda do polo cefalico, também como
fendmeno cataplético, pode ser confundida pelos cuidadores como apenas evento
da sonoléncia, adicionando dificuldade na suspeita diagnéstica.

3.1.1. Actigrafia, Escalas e Diarios

Embora ndo especificos para narcolepsia, as escalas de sonoléncia auxiliam
no delineamento da defini¢do do quadro de sonoléncia. A Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESSE) pode ser usada com este fim. Escalas e didrios de habitos de sono
também sdo uteis no detalhamento da histdria clinica. Ainda ndo ha ferramenta va-
lidada para avalia¢ao diagndstica da cataplexia ou especificamente da narcolepsia.

Os didrios de sono e a actigrafia, por pelo menos 14 dias, auxiliam na defini-
¢ao dos padrdes de sono da crianga, principalmente nas semanas que antecedem o
exame de PSG e TMLS. Seu uso é recomendado como complementar na exclusiao
de outros fatores (como privagao de sono, disttirbios do ritmo circadiano) que pos-
sam estar interferindo no quadro de sonoléncia, particularmente nos quadros em
que ndo se observa fendmeno cataplético.

3.2. Diagnéstico Laboratorial
3.2.1. Polissonografia e Teste de Multiplas Laténcias do Sono (TMLS)

O TMLS apresenta valores normativos para criangas acima de 8 anos de
idade e, mesmo assim, os valores de referéncia para adulto ainda nio sido ade-
quados para serem usados em criangas pré-ptberes. Considera-se sonoléncia ex-
cessiva diurna o teste que em média revelar laténcia de sono menor do que 10
minutos. H4 estudos que advogam a necessidade de mais de uma avaliagao como
TMLS para acuricia diagndstica na infincia'®, sempre com o cuidado e atengao
para a possiblidade de “efeito primeira noite” no exame de polissonografia que
antecede o teste.

Recente estudo de validacio do TMLS" realizado em 42 criancas e adoles-
centes com NT1 evidenciou sua eficicia em firmar o diagndstico de NT1 nesta fai-
xa etdria quando observados pelo menos 2 SOREMPS e laténcia de sono média de
8,2 minutos. No mesmo estudo, os autores apontam que a auséncia destes critérios
na investigagdo de NT1 exclui o diagndstico e sugerem ampliacdo da abordagem
com dosagem de hipocretina e consideragao para avaliagao por actigrafia.
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Alguns cuidados especiais na consideragio do TMLS devem ser reiterados:
nio estar sem privagio de sono (com pelo menos 8h de sono na noite da polissono-
grafia que antecede o exame) e estar sem medicagio que influencie na quantidade
de REM por pelo menos 2 semanas'. A dificuldade diagnéstica maior recai sobre
criangas menores do que 8 anos, em que nio hd valores normativos bem definidos.

A medida objetiva de sono REM precoce na polissonografia basal que an-
tecede o teste de laténcias também é util no diagndstico de qualquer tipo de nar-
colepsia, tanto no adulto quanto na crianca. Estudo realizado com 148 criangas e
adolescentes (de 6 a 18 anos) submetidos & PSG para avaliagio clinica de quadros
de hipersonias e distarbios de ritmo evidenciou que a precisio do SOREMP no-
turno para a NT1 apresentava especificidade de 97,3% e sensibilidade de 58,4%,
chegando a 37,5% em criancas abaixo de 10 anos de idade®. A sensibilidade em
criangas com N'T2 ¢ ainda menor, 4%. Esta baixa sensibilidade torna a avaliacdo por
TMLS mais necessaria'*".

Estudos atuais vém demonstrando a perda da atonia durante o sono REM
como potencial biomarcador da narcolepsia na infancia, na tentativa de adicionar
ferramentas laboratoriais na investigacao destes quadros. Esses valores sao calcula-
dos seguindo a seguinte férmula'®:

Numero de épocas de sono REM sem

atonia (tonico e fasico) na PSG
x 100

Total de épocas de sono REM

Neste estudo, os autores demonstraram que percentuais de perda de atonia
no REM noturno maior ou igual a 1% revelam sensibilidade de 88,2% para diagnds-
tico de narcolepsia (100% na NT1), porém especificidade de apenas 60,9%. Essa
baixa especificidade pode ser decorréncia dos achados comuns de perda de atonia
em REM de criangas secunddrio a imaturidade das vias ponto medulares natural da
faixa etdria'® e que sdo responsaveis pela inibi¢ao do tonus durante o sono REM.
Utilizando o valor de 8% das épocas com perda de atonia no sono REM, os autores
obtiveram correlacio (de sensibilidade e especificidade) semelhante ao encontrado
no SOREMP noturno.

3.2.2. Niveis de Hipocretina (Hcr)
A andlise dos niveis de hipocretina no LCR é extremamente sensivel para
o diagnéstico de narcolepsia (sensilibidade de 88 2 94%)'®. Assim, a NT1 é con-

siderada a sindrome da deficiéncia de hipocretina (ICSD), o que é encontrado
tanto na crianca quanto no adulto. Niveis liquéricos de Her abaixo de 110 pg/
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dL além da sonoléncia excessiva potencialmente excluem a necessidade de ava-
liagao neurofisioldgica.

Como nio hd mudanga no nivel de hipocretina, a despeito do estado de sono-
léncia, privagao de sono, uso de medicamentos, idade, etnia, apesar da dificuldade
em se obter tal teste no Brasil, ainda é o melhor método diagnéstico na suspeita de
narcolepsia em criangas cuja idade ndo permita adequada avaliagao dos resultados
do TMLS pela auséncia de valores normativos.

3.2.3. Avaliagao Genética
A avaliacio do HLADQB1*06:02 tem limitagdes, uma vez que se encontra
negativa até mesmo em 50% dos casos de HT'1 com cataplexia de inicio na infan-

cia'. Pode ser util como adjuvante na avaliagdo de casos de sonoléncia com TMLS
falsamente positivos.

Q COMPLICACOES E COMORBIDADES

As complicagdes e comorbidades associadas & narcolepsia na infincia tém
sido mais apropriadamente estudadas nos ultimos anos, sendo demonstrado que
criangas narcolépticas exibem problemas comportamentais e educacionais, maior
frequéncia de sintomas depressivos e ansiosos, reducao da concentragio e das fun-
¢Oes cognitivas executivas, sintomas relacionados ao transtorno do déficit de aten-
cao e hiperatividade (TDAH), aumento do risco de acidentes, obesidade, puber-
dade precoce.

Dentre as possiveis causas dessas complicagoes estao o atraso no diagndstico
da doenga e seu tempo de duragao, presenca ou nao de cataplexia, obesidade, idade
do paciente e a sonoléncia diurna excessiva (SDE)?*?!. Outros transtornos do sono,
como a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono, o Transtorno Comportamental
do Sono REM, a Sindrome das Pernas Inquietas, e a fragmentagao excessiva do
sono noturno também sio encontrados em associagio com a narcolepsia. Em crian-
cas que desenvolvem a doenca apds infeccio estreptocdcica, tem sido descrita a
associagao com coreia.
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4.1. Funcionamento intelectual e psicossocial

Recentemente, varios estudos tém avaliado qualitativa e quantitativamente o
funcionamento cognitivo e comportamental de criangas narcolépticas.

A avaliacdo quantitativa de criangas com narcolepsia através de questiondrios
sobre comportamento (Child Behavior Checklist - CBCL) e inteligéncia (Wechsler
Intelligence Scale — WISC-III) e de seus pais (Parent version of the Achenbach)
mostrou que o quociente intelectual (QI) da maioria se encontrava dentro da fai-
xa média. Porém o WISC revelou reducio nas escalas verbal e nao verbal em 42%
das criangas, mas sem um padrao especifico. O CBCL mostrou que a maior parte
das criangas apresentava dificuldade em discutir e descrever os seus sintomas rela-
cionados ao estresse fisico e psicolégico, com altos niveis de internalizagdo (com-
portamentos depressivos, ansiosos, de retraimento). A sonoléncia diurna excessiva,
apesar de ndo ter sido avaliada quantitativamente, nio se mostrou ser fator confun-
didor, sendo aventado que outros sintomas da doenga, como a presenga de aluci-
nagdes hipnicas e sua associagao com o medo, poderiam ser fontes de estresse®.

Uma série de casos de 13 criangas com narcolepsia tipo 1 (NT1) avaliou a
cognigao e comportamento através de testes cognitivos (dados anamnésicos sobre
a performance académica), QI, meméria auditiva verbal de curto prazo, alerta e
raciocinio nio verbal. Nao foi encontrado um padrao neuropsicoldgico homogé-
neo, porém varios tipos de déficits nas varias esferas estudadas, o que pode levar
a dificuldade escolar, apesar de QI normal. Também foram observados problemas
comportamentais: sintomas emocionais e problemas de conduta. A SDE afetou as
tarefas de avaliagao do grau de alerta através de estimulos visuais e auditivos, mas
ndo esteve presente durante os testes neuropsicoldgicos™.

A avaliacdo dos padroes comportamentais e comorbidades psiquiétricas foi
realizada, através de uma bateria de testes e entrevistas semiestruturadas, em 38
criangas que desenvolveram narcolepsia na Suécia ap6s uso do Pandemrix® para
HIN1. Encontrou-se 43% de pacientes com comorbidade psiquidtrica, sendo 29%
com TDAH do tipo desatento, 20% com depressao, 10% com transtorno de ansie-
dade generalizada, 7% com transtorno opositor-desafiador, 3% com transtorno do
espectro autista, 3% com transtorno alimentar do tipo anoréxico. No grupo com
NT1, uma crianca (14%) tinha TDAH do tipo desatento e transtorno opositor-de-
safiador. A avaliagao cognitiva mostrou QI dentro da faixa de normalidade, porém
redugao da compreensao verbal e da memoria de curta duragio. O sintoma psiqui-
4trico mais frequente foi o temper tantrums, ou birra.

Estudo realizado utilizando o CBCL com cuidadores de criangas e adoles-
centes portadoras de narcolepsia tipos 1 e 2 revelou que esses pacientes apresentam
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problemas de atengdo, comportamento e psicossociais, sendo mais intensos em
crian¢as de menor idade®.

O déficit de atencdo foi encontrado em 98% desses pacientes, mesmo estan-
do estes em tratamento com estimulantes e gama-hidroxibutirato. Estudos mos-
tram que a narcolepsia aumenta o risco de TDAH em duas vezes, e que o controle
dos sintomas cognitivos nesses pacientes é pior, mesmo quando hd resposta ao tra-
tamento do quadro de narcolepsia com o uso de psicoestimulantes®.

Em 2018, Prihodova e colaboradores publicaram uma série de casos de crian-
cas portadoras de NT1 e Transtorno do Espectro Autista (TEA) e Sindrome de
Asperger, novamente questionando-se se NT1 e estes transtornos do desenvolvi-
mento e doengas psiquidtricas apresentam uma base neuropatolégica comum ou
se seriam comorbidades®.

Outro estudo avaliou os aspectos comportamentais e a qualidade de vida
de um grupo de criangas portadoras de NT1, um grupo de criangas portadoras
de epilepsia e um grupo controle de criangas sadias; foi feito através do CBCL
e do Inventdrio Pedidtrico Sobre Qualidade de Vida (PedsQL®). O grupo de
pacientes NT1 mostrou aumento de problemas de internalizagdo, comporta-
mento agressivo, sintomas somaticos e déficit de aten¢ao em comparagao com
os grupos controle e epilepsia, sendo que estes sintomas se correlacionaram a
idade de inicio e o tempo até o diagnéstico da doenga e a queixa subjetiva de
SDE, porém sem influéncia do tratamento ou da duracao da mesma. A avaliagdo
da qualidade de vida feita pelos pais através do PedsQL® mostrou um pior esco-
re nas esferas fisica, emocional e social, e também pior desempenho escolar e
psicossocial do grupo NT1. O tratamento farmacolégico com oxibato de sédio
melhorou a aten¢do e a venlafaxina reduziu a agressividade e o comportamento
opositor-desafiador?.

Estudo com 88 criangas portadoras de NT1 e tipo NT2 mostrou que 25% de-
las apresentavam sintomas depressivos, especialmente meninas com idade superior
a 10 anos, sendo esses sintomas associados a fadiga (48%), hiperatividade (31%),
insénia (16%), SDE (14-24%). A prevaléncia dos sintomas depressivos foi igual
no grupo que recebeu tratamento para narcolepsia e nos pacientes que nao haviam
recebido tratamento, mostrando ser necessdrio o diagndstico e tratamento adequa-

dos da depressao em criancas com o quadro de narcolepsia®*°.

4.2. Qualidade de Vida

Aredugio da qualidade de vida (QV) em pacientes narcolépticos, bem como
em seus cuidadores, também tem sido demonstrada em vérios estudos®".
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Em 2014 foi realizado um estudo sobre qualidade de vida relacionada a saude
(QVS) em criancas com NT1 e NT2 e grupo controle de criangas normais, porém
com menos obesidade e com maior faixa etdria. O grupo com narcolepsia apre-
sentou pior QV em termos de vitalidade, bem-estar fisico, relacionamentos, pior
imagem corporal e lazer, especialmente em adolescentes, sendo a depressao o fator
de maior impacto nessa redu¢io da QV. Também apresentavam maior frequéncia
de SDE, fadiga, insonia e dificuldade escolar. Os pais das criangas e adolescentes
com narcolepsia apresentaram boa percepgao sobre esta pior QV de seus filhos. O
tratamento nao influenciou a QV, apesar da melhora da SDE.

O estudo de Szakacs e colaboradores™ que avaliou 31 criancas e adolescentes
portadores de narcolepsia relacionada ao uso de Pandemrix” para HIN1 (NPV) e
6 com narcolepsia idiopatica (NI), do ponto de vista psiquiatrico e cognitivo, tam-
bém avaliou estes pacientes e seus pais através de um questiondrio de qualidade
de vida geral (HrQoL) e um questiondrio sobre qualidade de vida especifico para
narcolepsia (NARQoL-21). Foi observada redugio da QV em todos os dominios
do HrQoL nos pacientes NPV, e no dominio de concentracdo/escola dos pacien-
tes NI, em relagao a grupo controle. A avaliagao dos pais revelou que os pacientes
com narcolepsia apresentavam redugao da capacidade adaptativa e social, além do
aumento do estresse e de interagdes pais-filhos disfuncionais®.

Um estudo multicéntrico comparando comportamento, humor, QV e aspec-
tos educacionais em criangas e adolescentes portadores de narcolepsia, sonolén-
cia diurna excessiva de origem indeterminada (SDEI) ou controles mostrou que
nos dois primeiros grupos todos estes pardmetros avaliados foram piores do que
no grupo controle, sugerindo que a SDE pode ser um fator importante de impacto
nesses pacientes®.

Estudo epidemioldgico de Jennum e colaboradores mostrou que criangas e
adolescentes portadoras de narcolepsia tém menor escolaridade, menor rendimen-
to econdmico e apresentam maior custo em satide e em assisténcia financeira®.

4.3. Risco de acidentes

O estudo de Avis e colaboradores®, usando um protocolo em que criangas
portadoras de narcolepsia faziam vérios tipos de simulacdo como pedestres, mos-
trou que as mesmas apresentam um tipo de “cegueira por inaten¢ao’, ou seja, elas
olham mas nao processam as informagdes corretamente, o que pode levar a aciden-
tes de transito e suas consequéncias.
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4.4. Obesidade

Estudos mostram que os sintomas da narcolepsia geralmente se iniciam na
infincia e adolescéncia e tem sido relatada a associagao, j& nos primeiros anos da
doenga, entre narcolepsia e doengas endocrinoldgicas, como obesidade e puberda-
de precoce e transtornos alimentares®*.

A incidéncia de sobrepeso ou obesidade foi relatada entre 25 e 74% na NT1
e puberdade precoce em 17%, algumas associadas ao comer noturno. O ganho de
peso é uma manifestagao precoce, independe da ingesta caldrica adequada, da re-
dugao da atividade fisica ou medicagoes. Postula-se que a redugao da hipocretina e
leptina esteja relacionada a redugao do metabolismo energético. Da mesma manei-
ra, a puberdade precoce parece estar relacionada a disfuncao hipotaldmica.

O acompanhamento entre 9-18 meses de criangas portadoras de NARC1
revelou que a taxa de metabolismo basal estava reduzida em 25% em relagao a gru-
po controle®.

Q TRATAMENTO

5.1. Tratamento Nao Farmacoldgico

As orientagdes gerais para o tratamento da narcolepsia devem combinar ade-
quagdes ou mudangas no estilo de vida e o diagndstico e tratamento de comorbida-
des, pois estas vao influenciar na evolugao e na adequagio do tratamento da doenca
de base. Dentre estas sabe-se que a depressao afeta cerca de 20% dos pacientes com
NT1, transtorno de ansiedade cerca de 10% e muitos tém obesidade. Essas comor-
bidades devem ser diagnosticadas e tratadas, pois dificultam ainda mais a interagao
psicossocial e o desempenho académico e fisico. Igualmente importante é a orienta-
¢ao de professores, familiares, cuidadores e amigos proximos sobre a doenga e a ne-
cessidade de o paciente ter periodos de descanso programados onde possa dormir
por alguns minutos além de ter tempo extra para realizar as tarefas mais complexas e
provas. Muitos pacientes vao ter necessidade de acompanhamento multidisciplinar,
psicoldgico, psiquidtrico, de orientagao nutricional, inclusive com uso de medica-
¢oes especificas.**

A terapia cognitiva comportamental tem sido pouco investigada na narcolep-
sia, tanto em adultos como no grupo pedidtrico. Nao existem estudos sistematicos
em relagdao a melhor técnica a ser utilizada, somente recomendagoes gerais. Em

172



criangas a terapia cognitiva pode ser util para identificar e modificar um comporta-
mento disfuncional que esteja afetando negativamente as emogoes, a autoestima e
a interagio social.**°

Orientagoes de manter hordrios regulares de sono noturno e periodos de
sono diurnos também regulares, por exemplo, na hora do almogo e no meio da tar-
de, de curta duragdo (15 e 20 min.), sio tteis para melhorar os periodos de alerta e
o desempenho, além de favorecer a consolidagio da memoria, tio importante para
as criangas e adolescentes. Atividades fisicas devem ser encorajadas, pois tém um
efeito estimulante, favorecendo a manutengao de periodos de alerta e, também, po-
dem auxiliar no controle do ganho de peso observado com frequéncia nas criangas
e adolescentes com narcolepsia tipo 1.4

5.2. Tratamento Farmacolégico

Nenhuma medida farmacolégica foi aprovada para o tratamento de pacien-
tes portadores de narcolepsia com idade inferior a 16 anos. O uso das medicagdes
aprovadas para adultos tem sido realizado a partir da discussio e experiéncia entre
especialistas em distdrbios do sono na pediatria.

O tratamento farmacoldgico da NT1 e NT2 é baseado na redugao e, se pos-
sivel, controle dos sintomas, na eficicia, efeitos secunddarios, forma de administra-
¢ao, potencial de abuso e nas comorbidades existentes. Portanto, o tratamento vai
ser direcionado para os sintomas de alteragdes dos sistemas neuroquimicos en-
volvidos na promocao da vigilia que levam a sonoléncia diurna excessiva (SDE),
para os sintomas associados a altera¢io da regula¢io do sono REM, que sdo a ca-
taplexia, alucinagées hipnagoégicas/hipnopdmpicas e paralisia do sono, e para o
sono interrompido.*

5.2.1. Drogas com acao dopaminérgica

A finalidade do uso dessas drogas é a de aumentar a concentragio de dopa-
mina na fenda sindptica, favorecendo a vigilia. O conhecimento de que a dopamina
também atua em outros processos comportamentais e psicoldgicos, como motiva-
¢ao, aprendizado, fun¢ao motora e de sensagio de gratificagao ou recompensa, deve
ser levado em conta, pois tem um potencial de abuso e dependéncia.*

Anfetaminas e metilfenidato: O efeito estimulante se deve a inibigao da re-
captagdo da dopamina na fenda sindptica e ao aumento da sua liberagio pelos
neurdnios pré-sindpticos. Em menor grau, essas drogas inibem a recaptagao de
noradrenalina na fenda sindptica. Sabe-se que essas drogas aumentam a trans-
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missao dopaminérgica no nicleo accumbens, que tem um papel importante nas
vias cerebrais de recompensa, o que pode favorecer o abuso e a dependéncia. Em
relagio aos efeitos secundarios, as anfetaminas podem causar tolerancia, depen-
déncia e necessidade de maiores doses para atingir o efeito adequado, além dos
efeitos cardiovasculares, como taquicardia, palpitacao e hipertensao arterial, pro-
vavelmente pelo aumento da concentracio periférica da noradrenalina. Na retira-
da da droga, pode causar rebote da sonoléncia diurna. O metilfenidato também
pode aumentar a frequéncia cardiaca e a pressao arterial. Essas drogas tém alguns
possiveis efeitos secundarios em comum: tiques, anorexia, cefaleia, irritabilidade,
insOnia, perda de peso e transtornos neuropsiquidtricos, dentre os quais o desen-
volvimento de psicose. A literatura aponta que as drogas estimulantes podem ser
utilizadas a partir de 6 anos e devem ser evitadas em pacientes com histérico de
doenca cardiaca. O dimesilato de lisdexanfetamina é um estimulante de longa du-
ragdo que apos absorc¢do é convertido em dextroanfetamina. Em um estudo com
criangas em idade escolar, observou-se uma eficicia de 13 horas. E uma droga que
foi testada principalmente para o tratamento do transtorno do déficit de atengao
e hiperatividade e ainda com poucos relatos do uso para o tratamento da narco-
lepsia em pediatria.***

Modafinila: E um composto racémico (2-[ (difenilmetil)-sufinil] acetamida).
A armodafinila é um isdmero tnico da modafinila. O mecanismo de agdo dessas
drogas estimulantes nao é totalmente conhecido, porém foi observado que se ligam
ao transportador de dopamina e inibem sua recaptacio. Os efeitos secunddrios mais
comuns sio cefaleia, que é mais comum no inicio do tratamento, ndusea, ansiedade
e insdnia. Reagdo alérgica do tipo rash cutineo, podendo ser intensa (Sindrome de
Stevens Johnson), foi descrita em criangas de forma rara. A eficicia de contracepti-
vos orais pode também ser reduzida. A droga é liberada para uso a partir de 16 anos,

embora existam relatos do uso em criangas a partir de 12 anos.**

5.2.2. Drogas com agao noradrenérgica e serotoninérgica

Pacientes com N'T1 e, portanto, que apresentam cataplexia, apresentam ativi-
dade noradrenérgica e serotoninérgica reduzidas. Fisiologicamente, a manutengao
do tonus muscular na vigilia envolve a integridade de neurénios monoaminérgicos
do locus ceruleus que sao noradrenérgicos e de neurdnios dos nuicleos dorsais da rafe,
que sdo serotoninérgicos. Com a redugao da atividade desses neurotransmissores,
a atonia muscular, que normalmente ocorre no sono REM, pode também ocorrer
na vigilia, levando a cataplexia. O aumento desses neurotransmissores ¢é alcangado
com o uso de drogas que inibem a recaptagio da noradrenalina e da serotonina; sio

importantes para o controle da cataplexia.>>*
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Antidepressivos: os antidepressivos triciclicos e os inibidores de recaptagdo da se-
rotonina e noradrenalina sio prescritos com frequéncia, na faixa etdria pedidtrica,
tendo-se como base consensos baseados na pritica clinica.

Os antidepressivos triciclicos sao inibidores de recaptagio monoaminérgica nao
especificos, bloqueiam os transportadores da noradrenalina, serotonina e em menor
grau da dopamina e também tém efeitos anticolinérgicos. Existe forte correlagao
entre a inibigao da recaptagao da noradrenalina e o efeito anticataplético. As drogas
serotoninérgicas podem reduzir o impacto de desencadeadores emocionais da ca-
taplexia pela redugao dos impulsos para amigdala. Os antidepressivos triciclicos co-
mumente utilizados na faixa etdria pediétrica sdo a clomipramina e a imipramina.***’

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, como a fluo-
xetina ou o escitalopram, sao considerados menos eficazes que os antidepressivos
triciclicos ou os inibidores de recaptagdo duais, provavelmente porque nao apresen-
tam acdo na inibi¢ao da recaptacio da noradrenalina.***’

Os inibidores de recaptagio duais tem melhor agdo no controle da cataplexia.
A venlafaxina é o inibidor de recapta¢do dual mais utilizado para o controle da cata-
plexia; a duloxetina é outra opgao. *%*7

Atomoxetina: é uma droga inibidora da recaptacio da noradrenalina. Seu efei-
to é o de aumentar a vigilia e reduzir a cataplexia.**’

Os efeitos secunddrios associados aos antidepressivos triciclicos sio numero-
sos, visto agirem em multiplos receptores, podendo se associar a boca seca, obstipa-
Gao, sonoléncia, tremores, tontura, ndusea, fadiga, transpiragao excessiva e aumento
do apetite. A descontinuacio subita desses firmacos pode levar a rebote da cata-
plexia (status cataplético) e em doses altas é cardiotéxico. As drogas que inibem a
recaptacio da serotonina e da noradrenalina podem causar ndusea, boca seca, trans-
piragao excessiva e disfungao sexual, além de poder favorecer a ins6nia e o disttrbio
motor do sono REM. A retirada das medica¢des que sao inibidoras de recaptagao
aminérgicas de qualquer classe deve ser lenta para evitar o rebote da cataplexia. De-
ve-se alertar também para o risco de suicidio e de transtornos de comportamento

em criangas, adolescentes e adultos jovens com o uso dessas medicagdes.*>*

5.2.3. Drogas que atuam na regulagé@o do sono

A inibi¢ao de neurdnios promotores da vigilia, favorecendo o desencadea-
mento do sono NREM assim como a inibi¢ao do tonus muscular, é feita por neurd-
nios GABAérgicos localizados na drea pré-6ptica e no bulbo. Estudos mostram que
neurdnios GABAérgicos localizados na amigdala contribuem para o inicio do ata-
que cataplético associado a emogoes. As drogas GABAérgicas atuam na regulagio
do sono e também no controle da cataplexia.**’
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Oxibato de sédio: é um depressor do SNC que reduz a SDE, a cataplexia e
melhora o sono noturno, promovendo aumento do sono de ondas lentas e redu-
zindo os despertares. O mecanismo de agdo do oxibato de sédio nio ¢ totalmente
compreendido, mas acredita-se que seja mediado pela agao em neurénios nora-
drenérgicos, dopaminérgicos e talamocorticais e talvez diretamente no receptor
GABA (GHB).#%

Os efeitos secundarios mais comuns sao nausea, vomitos, cefaleia, confusao,
ansiedade, sintomas depressivos, perda de peso e de apetite, enurese e irritabilidade.
Em doses elevadas, a grande quantidade de sédio pode favorecer a ocorréncia de re-
tengao de liquidos e hipertensao arterial. A ocorréncia de abuso em pacientes com
narcolepsia é considerada baixo. Num estudo multicéntrico com 104 pacientes, 1
paciente teve uma crise aguda de psicose e 1 teve ideagdo suicida.>**

Drogas histaminérgicas: promovem a vigilia mediada por receptores pds-sinapti-
cos H1 e pré-sindpticos H3 no cérebro e talvez promovam estabilizagao das transi¢des
sono-vigilia. Neurénios histaminérgicos ativam neurénios corticais e subcorticais
incluindo neurdnios promotores da vigilia no locus ceruleus, na ponte, mesencéfalo e
nucleos dorsais da rafe. O aumento da histamina promove a vigilia e suprime tanto
o sono NREM como o sono REM. Os receptores pré-sindpticos H3 localizados em
neur6nios nao histaminérgicos modulam a liberagao de outros neurotransmissores,
como acetilcolina, noradrenalina e dopamina, que favorecem a vigilia e reduzem as
manifestagdes associadas a desregulagio do sono REM, como a cataplexia.?

O Pitolisant atua na SDE, na paralisia do sono e nas alucinagoes, é antagonista
seletivo do receptor H3 e agonista inverso do mesmo receptor. Essa agao promove
aumento da sintese, libera¢do e transmissao da histamina no cérebro. Os efeitos se-
cunddrios mais frequentes sao cefaleia, insonia e ndusea. Nao foi observado efeito
significativo na retirada da droga. O Pitolisant pode reduzir a eficicia de contracep-
tivos hormonais.**

A droga SUVN-G3031 é um agonista inverso do receptor H3 que estd sendo

desenvolvida para o tratamento da SDE.**

Tratamento com peptideos exdgenos,
precursores ou moléculas agonistas da orexina tem como base o conhecimento de
que na NT1 existe reducio importante desse peptideo. A dificuldade para o tra-
tamento com o uso dessas moléculas é que as mesmas ndo atravessam a barreira
hemato-encefélica. Estudos em animais utilizando a orexina-A intranasal mostrou
aumento da concentracio deste peptideo no tecido cerebral e reducido do efeito
da privacdo do sono quando comparado com a administragdo intravenosa. Dois
estudos com pacientes narcolépticos utilizando administragao intranasal ndo mos-
traram melhora na vigilia.*

Tratamento com imunoterapia tem sido aventado como potencial tratamento
da narcolepsia, visto a descrigao de casos associados com infecgdes e a hipdtese de
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uma possivel base imunoldgica no desencadeamento da doenca. Existem evidén-
cias de que mecanismos imunolégicos mediados por células T destroem neurdnios
que produzem a hipocretina em pacientes com NT1. Para prevenir a morte desses
neurdnios, o tratamento imunoldgico deveria ser iniciado nos primeiros sinais de
sintomas, e os resultados de estudos de caso, utilizando imunoglobulina G intrave-
nosa, ndo mostraram resultados promissores. Poucos estudos foram realizados com

uso de corticoides e realizagao de plasmaferese.

46-48

As medicagoes e dosagens mais comumente utilizadas e indicadas para os sin-

tomas especificos da narcolepsia e para as quais a eficicia foi demonstrada, ou que tém

sido sugeridas por especialistas em pediatria, estio sumarizadas no Quadro 8.1.%*¢

Quadro 8.1 - Medicagdes e doses preconizadas utilizadas no manejo
na narcolepsia com ou sem cataplexia na infancia e adolescéncia.

MEDICACAO

FUNCAO / INDICACAO

Medicagdes que promovem a vigilia

Modafinila

Para a sonoléncia excessiva diurna

DOSE PRECONIZADA

100-400 mg/dia

Armodafinila*

Estimulantes

Para a sonoléncia excessiva diurna

50-250 mg/dia

Metilfenidato Para a sonoléncia excessiva diurna 10-40 mg/dia
Dextroanfetamina Para a sonoléncia excessiva diurna 5-60 mg/dia
Metanfetamina Para a sonoléncia excessiva diurna 20-25 mg/dia
Atomoxetina Para a sonoléncia excessiva diurna e cataplexia 10-25 mg/dia
Pitolisant™ Para a sonoléncia excessiva diurna e cataplexia 10-40 mg/dia
Oxybato de Sédio* Para sonoléncia excessiva diurna, cataplexia, 2-6 g/dia

sono interrompido, alucinagées hipnagdgicas
e paralisia do sono

Antidepressivos

Venlafaxina Para cataplexia, alucinagdes hipnagégicas e 37,5-150 mg/dia
paralisia do sono

Fluoxetina Para cataplexia, alucinagdes hipnagdgicas e 20-40 mg/dia
paralisia do sono

Clomipramina/ Para cataplexia, alucinagdes hipnagégicas e 10-75 mg/dia

Imipramina

paralisia do sono

*Medicagbes nao disponiveis no Brasil até o momento.
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DESTAQUES

* O mais marcante no quadro de narcolepsia durante a infancia e
adolescéncia é a diversidade de apresentacao clinica:

- Fendmeno cataplético apresentando-se em pequenos grupos
musculares (como musculos da Face);

- 0 sono polifésico da crianca adiciona dificuldade na definicdao do
que é sonoléncia excessiva e o que € préprio da idade;

- 0 atraso de fase natural da adolescéncia muitas vezes é
acompanhado de privacédo de sono e consequente sonoléncia
excessiva diurna;

- Frequente confusao com quadros epilépticos: crises atdnicas,
astaticas, mioclonico-astaticas;

- Além dos sintomas classicos, criangas com narcolepsia tém maior
risco de alteragdes cognitivas, comportamentais e emocionais,
obesidade e puberdade precoce, maior frequéncia de apneia
obstrutiva do sono, sindrome das pernas inquietas e parassonias.

* O diagnéstico precoce e a abordagem adequada na faixa etaria
pediatrica e adolescéncia podem mudar o curso da doenga, evitar
complicac¢oes Futuras e minimizar o impacto na qualidade de vida.

* Novos trials com medicac¢des mais toleradas na faixa etaria
pediatrica sao essenciais para melhoria na abordagem
farmacolégica.
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