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Resumo

A narcolepsia ¢ uma doenga neuroldgica cronica que se caracteriza por levar a sonoléncia diurna excessiva e por crises de cataplexia, com-
prometendo as atividades didrias. A presente publicacio realiza uma atualizacio dos principais avangos focalizando principalmente a etiologia
e o comprometimento da Qualidade de Vida. Os avancos na etiologia evidenciam que a narcolepsia se deve a déficit de secre¢iao de orexina
— um neurotransmissor estimulante descrito recentemente — pelos neurénios situados no hipotilamo lateral. A narcolepsia leva ao compro-
metimento da Qualidade de Vida, com comprometimento de funcoes fisicas e emocionais, reduzindo a vida social. O impacto da narcolepsia
leva ao déficit nas atividades domésticas, sociais, do trabalho e escolares. Acompanha-se de taxas elevadas de acidentes, tanto automotivos,
como no trabalho e no lar. A sonoléncia diurna excessiva é o sintoma da narcolepsia que mais prejudica a Qualidade de Vida.

Descritores: narcolepsia; qualidade de vida; sono; distarbios do sono.
Avancées dans la Qualité de Vie en porteurs de narcolepsie

Résumé

La narcolepsie est une maladie neurologique chronique qui se caractérise par une somnolence diurne excessive et par des crises de
cataplexie, en compromettant les activités quotidiennes. Cette publication actualise les avancées principales, focalisant principalement
I’étiologie et ce qui compromet la Qualité de Vie. Les avancées en étiologie mettent en évidence que la narcolepsie est due a un déficit
dans la sécrétion d’orexine - un neurotransmetteur stimulant décrit récemment — par les neurones situés dans ’hypothalamus latéral.
La narcolepsie compromet la Qualité de Vie, avec compromission de fonctions physiques et émotionnelles, en réduisant la vie sociale.
L'impact de la narcolepsie mene a un déficit dans les activités domestiques, sociales, du travail et scolaire. Elle s'accompagne de taux
élevés d'accidents, tant d'automobiles, comme au travail et au foyer. L.a somnolence diurne excessive est le symptoéme de la narcolepsie
qui le plus nuit a la Qualité de Vie.

Mots-clés: narcolepsie; Qualité de Vie; sommeil; maladies du sommeil.
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AVANCOS NA QUALIDADE DE VIDA EM PORTADORES DE NARCOLEPSIA

Advances in quality of life in narcolepsy

Abstract

Narcolepsy is a chronic neurologic disease characterized by excessive daytime sleepiness and cataplexy, with daily activities impairment.
The present report describes the main update data of narcolepsy etiology and Quality of Life. The recent advances show that narcolepsy
is due to low orexin secretion by lateral hypothalamic neurons. Narcolepsy is accompanied by decrease in Quality of Life, with the
impaiment of phsical and emotional funcions, reducing social life. The impact of narcolepsy include the burden of social, domestic, work
and educational déficits. Narcolepsy is also accompanied by high levels of traffic, work environment, and home accidents. The excessive
daytime sleepiness is the main factor that impairs Quality of Life in narcoleptics.

Index-terms: narcolepsy; quality of life; sleep; sleep disorders.
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Avances en la calidad de vida de
portadores de narcolepsia
Resumen

La narcolepsia es una enfermedad neuroldgica crénica que se caracteriza por llevar a la somnolencia diurna excesiva y por crisis de
cataplejia, comprometiendo las actividades diarias. La presente publicacién realiza una actualizacion de los principales avances enfocando
principalmente la etiologfa y el comprometimiento de la calidad de vida. Los avances en la etiologfa evidencian que la narcolepsia se debe
al déficit de secrecion del orexina, un neurotransmisor estimulante descrito recientemente por las neuronas situadas en el hipotalamo lateral.
La narcolepsia lleva al comprometimiento de la calidad de vida, con comprometimiento de funciones fisicas y emocionales, reduciendo
la vida social. El impacto de la narcolepsia lleva al déficit en las actividades domésticas, sociales, del trabajo y la vida escolar. Es carac-
terizada por tasas elevadas de accidentes, tanto automovilisticos, como en el trabajo y en el hogar. La somnolencia diurna excesiva es
el sintoma de la narcolepsia que mas perjudica la calidad de vida.

Descriptores: narcolepsia; calidad de vida; suefio; disturbios del suefio.

Infroducdo

Narcolepsia é uma doenga neuroldgica cronica ca-
racterizada por levar a sonoléncia intensa comprometen-
do o desempenho das atividades diarias. Na presente pu-
blica¢io, faz-se uma atualizacdo dos principais avan¢os
nesta doenca focalizando principalmente sua etiologia e
o comprometimento da Qualidade de Vida (QV). A
prevaléncia da narcolepsia ¢ de 1:2000 a 1:40000 indivi-
duos (Adda, Lefevre & Reimao, 1997; Mignot, 2004;
Naumann & Daunn, 2003; Proenca, 2003; Reimio &
Lemmi, 1991). O inicio é geralmente na segunda ou
terceira décadas de vida, e 6% dos narcolépticos iniciam
antes dos dez anos de idade.

Além da sonoléncia diurna excessiva, os portadores
de narcolepsia tém cataplexia, que se constitui de crises de
perda de tonus muscular abruptas, deflagradas por emo-
¢oes. HEstes sintomas — sonoléncia excessiva e cataplexia
— sdo transi¢Oes anormais entre a vigilia e o sono REM
(Rapid Eye Movement) (Krahn, Lymp, Slocumb & Silver,
2005; Mignot, 2004).

Etiologia da narcolepsia
Nos udltimos cinco anos, verificou-se um incremen-
to rapido e fundamental nos conhecimentos da causa da

narcolepsia, gracas a descoberta recente de um
neurotransmissor estimulante denominado orexina —
também chamado hipocretina — (Bauman & Bassett,
2005; Komada, Inoue, Mukai, Shirakawa, Takahashi &
Honda, 2005; Mignot, 2004; Naumann & Daun, 2003).
Hoje sabemos que a narcolepsia se deve a um déficit de
secrecio de orexina pelos neurdnios situados no
hipotalamo lateral. A falta de orexina — um estimulante
— leva a sonoléncia excessiva.

A pesquisa da falta de producao de orexina se tor-
nou possivel em pacientes narcolépticos por meio da
dosagem de orexina no liquido cefalorraquidiano (LCR)
uma vez que a orexina ndo ¢ dosavel no sangue. Verifi-
cou-se, a0 medir a orexina no LLCR, a sua correlacio com
a evolugdo da doenca. Em 2004, Sturzenegger e Bassetti,
pesquisadores do Departamento de Neurologia da Uni-
versidade de Berna, Suica, avaliaram prospectivamente 57
pacientes portadores de narcolepsia com cataplexia
(narcolepsia-cataplexia) para identificar as principais carac-
terfsticas clinicas e de exames complementares e a utiliza-
¢ao da dosagem de orexina no LCR, comparando estes
pacientes narcolépticos com 56 pacientes com hipersonia
nao narcolépticos e 40 controles normais (Sturzenegger &
Bassetti, 2004). Utilizaram a Escala de Narcolepsia de
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Ullanlinna (Ullanlinna Narcolepsy Score), polissonogratia e
dosagem de orexina. Como resultado, os niveis baixos ou
indetectaveis de orexina mostraram correlacio estatistica-
mente significante com narcolepsia-cataplexia e nio se
correlacionavam com as outras doengas estudadas ou com
os controles normais (Sturzenegger & Bassetti, 2004).

Estudos recentes (Bruck, 2001; Lodi, Tonon,
Vignatelli, Iotti, Montagna & Barbiroli, 2004) sugerem
que na infancia os pacientes com narcolepsia apresentam
no hipotilamo neurdnios produtores de orexina, mas na
adolescéncia ou terceira década de vida ha morte dos
neuronios com reduciao da produ¢dao de orexina e
surgimento da sonoléncia diurna excessiva.

Qualidade de vida e narcolepsia

Outro aspecto de interesse em pesquisas recentes ¢
a relacao entre os distarbios do sono e a percepcao de
QV, um termo que vem sendo amplamente utilizado para
avaliar a percep¢ao da satisfacdo dos individuos em rela-
¢ao as suas condices objetivas e subjetivas de vida.

A principio, o termo QV era utilizado para medir a
correlagio existente entre os aspectos do individuo e o
seu meio ambiente, que pudessem determinar a deterio-
racdo das condi¢bes de vida e se restringia a uma avalia-
¢ao mais objetiva dessas condi¢Oes. S6 a partir da década
de 1960 é que houve a preocupagio com a avalia¢do sub-
jetiva da QV, a partir da percep¢ao do individuo, consi-
derando-se os significados que ele atribui a sua experién-
cia de vida.

No campo da saude, os elementos principais para
avaliar a2 QV, a auséncia de sintomas, a diminuicdo da
mortalidade e o aumento da expectativa de vida. Embora,
ainda hoje, nao haja um consenso geral sobre o conceito,
a Organizacdo Mundial de Satde, define QV como a
percepcao do individuo de sua posicio na vida, no con-
texto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e
em relagdo aos seus objetivos, padrdes e preocupag¢des
(Berlim, Pavanello, Caldieraro & Fleck, 2005).

O impacto na QV de pacientes com narcolepsia ocot-
re por tratar-se de uma doenga com profundo com-
prometimento das atividades domésticas, sociais, do traba-
lho, e no desempenho escolar (Bruck, 2001; Mahmood &
Black, 2005; Reimio, 1996; Reimao, Rovere, Rossini,
Vasconcellos, Proenca & Oliveira, 2005; Reimao, Proenca,
Rovere, Oliveira, Rossini, Lorenzini, Coelho, Vasconcellos,
2005; Reimer, 2003; Trunter, 2005; Weaver, 2005). Além
disto, a narcolepsia acompanha-se de indice elevado de
acidente automotivo, sendo seis vezes maior que na popu-
lagao geral (Philip, 2005). Os acidentes estdo também pre-
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sentes no trabalho e no ambiente doméstico. O peso social
desta doenca aumenta pela demora no diagnéstico, pela
auséncia de diagnostico correto e pela falta do inicio do
tratamento adequado da sonoléncia excessiva e de seu sin-
toma associado, a cataplexia.

O tratamento da narcolepsia ¢ feito com medicagoes
estimulantes que visam reduzir a sonoléncia diurna exces-
siva e com medicamentos triciclicos para a cataplexia
(Mahmood & Black, 2005; Weaver, 2001). A com-
preensao recente de a narcolepsia ser causada por um
déficit de orexina fez com que hoje varios laboratérios
testem medicamentos — possiveis substitutos da orexina
—, ¢ além disto, pesquisem o uso da propria orexina sin-
tética. Espera-se que estes medicamentos — ainda em tes-
tes — venham a equilibrar o déficit de orexina em um futu-
ro proximo (Baumann & Bassett, 2005).

Daniels, King, Smith e Shneerson pesquisadores da
Universidade de Cambridge, avaliaram a QV associada a
saude em pacientes com narcolepsia no Reino Unido e
publicaram o resultado desta pesquisa em 2001. A
metodologia empregada foi por meio de cartas enviadas
pelo correio a 500 membros da associacao de portadores
de narcolepsia do Reino Unico. Incluiu, entre outros, o
Questionario Breve Adaptado ao Reino Unido (UK Short
Form 36, SF-306); o inventario de Depressiao de Beck e a
Escala de Narcolepsia de Ullanlinna.

Um total de 305 questionarios constou da andlise
final, tratando-se da maior casuistica em pesquisas do
Reino Unido. Os autores (Daniels, King, Smith &
Shneerson, 2001) reconhecem a limitacdo do estudo rea-
lizado com base em lista de sociedade de pacientes.
Como resultados, os pacientes narcolépticos tiveram in-
dices significantemente mais baixos em todos os oito
dominios do SF-36. O Inventario de Depressao de Beck
revelou algum grau de depressao em 56,9% dos avaliados.
Houve pouca diferencga entre os individuos com relagao
aos diversos medicamentos empregados. Os resultados
ressaltaram o comprometimento acentuado da QV asso-
ciada a saide nos portadores de narcolepsia (Daniels,
King, Smith & Shneerson, 2001). Em rela¢do ao trabalho,
36,7% referiram ter perdido o trabalho pela narcolepsia;
28,2% referiram serem incapazes de utilizar sua capacida-
de adquirida no trabalho pela narcolepsia. Quanto ao
comprometimento escolar devido a narcolepsia, 57,7%
referiram dificuldade de concentracao; 55,4%, dificuldades
no aprendizado. As atividades domésticas mais com-
prometidas pela narcolepsia foram: cozinhar, em 38,%
dos pacientes e cuidar dos filhos, em 31,5% dos pacien-
tes. As atividades sociais mais comprometidas pela
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narcolepsia foram: assistir cinema / teatro, em 76,7%; e
praticar esporte, em 39,7% (Daniels, King, Smith &
Shneerson, 2001).

Pesquisa realizada por Vignatelli, Dalessandro,
Mosconi, Ferri-Strambi, Guidolin, Davicentis e Plazzi
(2004), da Universidade de Bologna, Italia, evidenciou o
comprometimento da QV associada a saude em pacien-
tes com narcolepsia que apresentavam sonoléncia diurna
excessiva como principal sintoma. Esta pesquisa empre-
gou a escala em sua versdo breve com 36 itens (SF-306)
e comparou com valores normais estabelecidos para a
populagao italiana, com o objetivo de buscar fatores de
predicio de QV associados a saude. Para tal, compara-
ram 108 adultos com narcolepsia, 115 pacientes com
sindrome de apnéia do sono tipo obstrutivo, e 42 com
hipersonia idiopatica, participantes de um estudo
multicéntrico em corte transversal e utilizaram o ques-
tionario auto-administrado SF-36. As caracteristicas
verificadas no SF-36 foram correlacionadas as caracte-
risticas clinicas por analise de regressdo linear multipla.
Como resultado, esses autores (Vignatelli, Dalessandro,
Mosconi, Ferri-Strambi, Guidolin, Davicentis & Plazzi,
2004) verificaram que o SF-36 mostrou-se adequado
para a padronizacido requerida. Os pacientes com
narcolepsia evidenciaram o comprometimento de todos
os dominios exceto “Dor Corpérea” com resultados
menores que os da norma italiana. A variabilidade dos
indices “Funcio Fisica”, “Saude Geral”, “Vitalidade”,
“Funcionamento Social” e “Funcionamento Papel-Emo-
cional” podem ser explicados pela correlacio inversa
com a sonoléncia diurna excessiva e pela correlagiao di-
reta com a duracido da doenc¢a. O SF-36 mostrou-se
confiavel para a avaliacdo da narcolepsia e das outras
doencas com sonoléncia diurna excessiva avaliada nesta
pesquisa. Como conclusdo, a narcolepsia conduz ao
comprometimento da QV, com comprometimento de
funcoes fisicas e emocionais, restringindo a vida social.
A sonoléncia diurna excessiva foi o sintoma da
narcolepsia que mais levou ao prejuizo da QV
(Vignatelli, Dalessandro, Mosconi, Ferri-Strambi &
Plazzi, 2004).

Além da sonoléncia excessiva, a narcolepsia se apre-
senta acompanhada com freqiiéncia de fadiga, humor
depressivo e reduciao da QV (Adda, Lefevre & Reimio,
1997; Bruck, 2001; Naumann & Daun, 2003; Proenca,
2003; Weaver, 2001). Becker, Schwartz, Feldman &
Hughes (2004) avaliaram pacientes narcolépticos para
determinar se o tratamento com modafinil administrado
para a sonoléncia diurna excessiva levaria a melhora da

fadiga, do humor e da QV relacionada a saude. Estuda-
ram 103 pacientes com narcolepsia, em atendimento
ambulatorial, submetidos a retirada das medicac¢des
psicoestimulantes (washoui); e a seguir iniciaram um estudo
multicéntrico aberto (open label) de seis semanas. Os pa-
cientes receberam modafinil com doses iniciando com
200 mg uma vez ao dia na primeira semana; seguido de
200 ou 400 mg por dia, da segunda a sexta semanas. A
eficacia foi avaliada pelo Questionario Breve de 36 itens
(Medical Outcomes Study 36-1tem Short Form Health Survey, SF-
36) e pelo Perfil de Estados de Humor (Profile of Mood
States, POMS). Como resultado (Becker, Schwartz,
Feldman & Hughes, 2004), a maior parte dos pacientes
(70%) recebeu 400 mg de modafinil por dia. Modafinil
melhorou de forma acentuada a QV relacionada a sadde
com base no SF-36, bem como foi observada melhora nos
subitens “Papel-Fisico”, “Funcionamento Social” e “Vita-
lidade” (cada p<0,001). O tratamento com modafinil se
acompanhou de redugio significante da “Fadiga” e melhora
do “Vigor”, assim como melhora da QV associada a satde
nos pacientes narcolépticos (Becker, Schwartz, Feldman &
Hughes, 2004).

Qualidade de vida e custos da
narcolepsia

Em 2004, Dodel, Peter, Walbert, Spottle, Noelker,
Berber, Siebert, Gertel, Kesper, Becker e Meyer, pesquisa-
dores da Universidade de Bonn, Alemanha, estudaram o
peso socioecondmico da narcolepsia. Em estudo de corte
transversal, avaliaram 75 pacientes portadores de
narcolepsia que haviam sido diagnosticados e faziam segui-
mento na Hapata Klinik. Utilizaram os critérios diagnésti-
cos da Classificacao Internacional dos Disturbios do Sono.
Foram realizadas entrevistas padronizadas por telefone
focalizando a avaliacdo da narcolepsia e de seu peso
socioecononico. Além disto, foram aplicadas escalas de QV
(SF-36 ¢ EQ-5D) remetidas pelo correio para os pacientes.
Os dados completos foram obtidos de todos os 75 pacien-
tes. Custos diretos e indiretos foram calculados com a
perspectiva social. Como resultado, verificou-se que o
custo anual por paciente foi de 15.400 US Dolares (Dodel
et al., 2004). Os custos diretos consistiam de custos hospi-
talares, custo das medica¢oes, dos cuidados ambulatoriais
e de exames ambulatoriais de diagnéstico. Mais de 50%
dos custos com medicamentos foi devido as novas drogas
estimulantes que promovem o despertar. O total de custos
indiretos somou 11.800 US Délares por paciente e atribu-
ido principalmente a aposentadoria precoce devido a doen-
¢a. Narcolepsia foi relatada como a causa principal de apo-
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sentadoria por doenca em 32 dos 75 pacientes. Esses au-
tores (Dodel et al., 2004) concluem que a narcolepsia se
acompanha de um peso socioeconémico acentuado, com-
paravel as outras doencgas neuroldgicas cronicas e
incapacitantes. O tratamento adequado ¢é necessario a fim
de incrementar a QV e auxiliar estes pacientes a continu-
arem sua atividade no trabalho.

Desconhecemos estudos semelhantes na populagao
brasileira, embora os prejuizos emocionais e sociais des-
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