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Resumo

Contexto: Narcolepsia ¢ uma sindrome neurolégica cronica com prevaléncia entre 0,018% e 0,040% da populacao,
sem diferenciacoes étnicas importantes. Caracteriza-se por sonoléncia e cataplexia. A fisiopatologia da doenca nao
€ totalmente conhecida, embora possua marcador genético (alelo HLA DQB1 *0602) e anormalidades na neuro-
transmissao de hipocretina descritos recentemente. Objetivos: Resumir as recentes descobertas na narcolepsia e
expor possibilidades diagnosticas e terapéuticas. Metodologia: Revisao bibliografica. Resultados e discussio:
O diagnéstico deve seguir os critérios da Classificacao Internacional de Sono. A dosagem de hipocretina é o melhor
exame para confirmar narcolepsia em pacientes com cataplexia tipica. O tratamento deve ser realizado com medidas
comportamentais e drogas sintomaticas que promovem a vigilia e controlam a cataplexia. Diagndsticos diferenciais
como esquizofrenia, epilepsia, depressao e doencas do sono devem ser descartados.
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Abstract

Background: Narcolepsy is a chronic neurological syndrome with prevalence between 0.018% and 0.040% without
important ethnic differences. Narcolepsy is characterized by excessive daytime sleepiness and cataplexy. The pa-
thophysiology of the illness is not known; even so it possesses genetic marker (allele HLA DQB1 *0602) and with
abnormalities in the neurotransmission of hypocretin has been described in patients with narcolepsy. Objectives:
Resume news discoveries in narcolepsy and show diagnoses and treatment options. Methods: Bibliographic review.
Results and discussion: The diagnoses of narcolepsy must be done with The International Classification of Sleep
Disorders criteria. The hypocretin dosage is the best exam to confirm diagnose in narcoleptic patients with typical
cataplexy. The treatment is carried through with behavior actions and symptomatic drugs that promote the vigil and
control the cataplexy. Differential diagnoses as schizophrenia, epilepsy, depression and others sleep disorders need
to be eliminated.
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Introducdo e epidemiologia

Narcolepsia significa ataque de sono (narco significa
estupor e lepsia, ataques). Atualmente ¢é definida por
sonoléncia excessiva diurna e cataplexia, podendo as-
sociar-se a paralisia do sono, alucinacoes hipnagdgicas
e fragmentacao do sono (ICSD-2, 2005).

Descrita inicialmente por Gelineau, em 1881, como
doenca com ataques de sono irresistiveis (Zarcone,
1973) e, em 1916, foi relatada por Hennemberg como
a associacao de fraqueza muscular a ataques de sono
denominados de ataques de cataplexia.

Associacoes de episodios de paralisia do sono,
descritas por Kinner Wilson em 1928, e de alucinacoes
hipnagdgicas, descritas por Lhermitte Taunay em 1927,
sao freqiientes (Zarcone, 1973; Reimao, 1952).

Na década de 1960, com o melhor conhecimento
sobre as fases do sono, observou-se a relacao dos sin-
tomas dos pacientes narcolépticos com os fendomenos
do sono REM (Rapid Eyes Moviments) (Guilleminault
et al., 1975).

A narcolepsia ndao é uma doenca rara, sendo des-
crita com prevaléncia de cerca de 0,5% na populacao.
A sonoléncia diurna ocorre em todos os pacientes, com
diferentes graus de severidade, a cataplexia ocorre em
aproximadamente 70% dos narcolépticos e a paralisia do
sono e as alucinacoes hipnagdégicas sio observadas ao
redor de 25% (Dement et al., 1972).

A narcolepsia apresenta um padrio bimodal no que
corresponde a idade do inicio da sintomatologia. Pos-
sui incidéncia aumentada no final da adolescéncia e na
segunda década de vida e um segundo pico na quinta
década de vida, principalmente em mulheres apos a
menopausa (Zarcone, 1973; Reimao, 1952).

Genética

Em 1984, descreveu-se a associacio, em pacientes nar-
colépticos japoneses, da presenca do alelo HLA DR2
(Strohmair et al., 1988).

Posterior estudo demonstrou um aumento na popu-
lacdo de caucasianos norte-americanos com narcolepsia
do alelo HLA DQB1*0602, variante do gene HLA DQB1
localizado no braco curto do cromossomo 6 (Mignot
et al., 2001).

Em 1998, descobriu-se um neuropeptideo (hipocreti-
na ou orexina) produzido no hipotalamo lateral com fun-
¢ao reguladora do sono, vigilia e apetite. A hipocretina é
um peptideo de acao global no sistema nervoso central
com dois receptores reconhecidos denominados de 1 e
2, com func¢ao de modulacao do controle da vigilia-sono
(Nishino et al., 2000; Mignot et al., 2002).

O estudo de caes narcolépticos foi fundamental para
o melhor esclarecimento da fisiopatologia da doenca.
Em 1999, caracterizou-se a auséncia de receptores de
hipocretina 2 em caes afetados clinicamente (das racas
dobermann e labrador). Nesses animais, observou-se

um padrdo genético mendeliano do tipo autossémico
recessivo para a doenca (Lin ef al., 1999). A narcolepsia
humana difere da narcolepsia canina, ja que nao ha essa
caracteristica genética em humanos e, ao que parece,
a narcolepsia encontrada em nossos pacientes se deve
a uma diminuicao de hipocretina por perda de células
hipocretinérgicas no hipotalamo e nao-alteracao dos
receptores (Mignot et al., 2002; Peyron et al., 2000,
Black, 2005).

Teoria imunologica

Em 2000, descreveu-se que em pacientes narcolépticos
humanos com cataplexia havia menor concentracdo e
até auséncia de hipocretina no liquido cefalorraquidiano
(Mignot et al., 2002; Peyron et al., 2000). Estudos his-
tocitoldgicos posteriores confirmaram a diminuicao da
populacao de células hipocretinérgicas no hipotalamo
lateral em necropsia de pacientes narcolépticos com con-
seqiiente diminuicao de hipocretina no liquor (Peyron
et al., 2000; Black, 2005) (Figura 1).
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Figura 1. Nivel de hipocretina em liquido cefalorraquidiano em pacientes
narcolépticos e controles. Corte histoldgico de hipotdlamo lateral com clara
diminuicao de populagdo celular em pacientes com narcolepsia.

A associacdo de narcolepsia com o aumento da
incidéncia do alelo HLA DQB1*0602 e diminuicao da
populacao de células hipocretinérgicas no hipotalamo
lateral levou a uma teoria imunolégica que ganhou forca
em meio a comunidade cientifica (Black, 2005).

Reconhecidas alteracoes do padrao genético da
regiao II de histocompatibilidade, como os alelos HLA-
DQB1*0602 e HLA DR2 (Figura 2), estao associadas
a respostas imunologicas do tipo auto-agressao como
no caso de esclerose multipla e febre reumatica, entre
outras (Peakman e Vergani, 1999; Wagner et al., 2002;
Corcione et al., 2004). Outras possibilidades associadas
a mudancas do perfil do funcionamento imunolégico
podem ocorrer, seja por descontrole do mecanismo de
homeostase por excessiva reatividade dos linfocitos,
seja por perda da tolerincia natural aos antigenos ou
por apresentacao de antigenos levemente modificados
como apos infeccao viral ou bacteriana.
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Figura 2. Cromossomo 6 com divisdes da representacdo do complexo de
histocompatibilidade em seu braco curto.

Alteracoes em subpopulacoes de linfocitos T e B
foram descritas em doencas auto-imunes, como na
esclerose multipla, artrite reumatdide e sindrome de
Sharp (Vgontzas et al., 1982). O entendimento da relacao
de linfécitos T (CD4 e CDS8), linfocitos B e das células
natural killer com moléculas de apresentacdo de anti-
geno do tipo HLA ¢ de primordial importancia para o
reconhecimento e tratamento dessas doencas (Okun et
al., 2004; Carra et al., 2006).

Nenhum trabalho demonstrou categoricamente
correlacdo de alguma alteracao do sistema imunologico
em pacientes narcolépticos. O assunto continua em foco
de estudo dos pesquisadores da area.

Diagnostico

Clinico

Segundo a classificacao internacional de 2005, a nar-
colepsia caracteriza-se pelas seguintes caracteristicas
clinicas: SE, cataplexia, paralisia do sono, alucinactoes
hipnagdgicas e fragmentacao do sono (ICSD-2, 2005).

A SE é o primeiro sintoma e estd presente na tota-
lidade dos pacientes, sendo a cataplexia o sinal mais
caracteristico.

A cataplexia consiste no enfraquecimento subito e
incontrolavel de parte ou de todo o corpo apds situacoes
de emocao. Normalmente nao ocorre perda da cons-
ciéncia, embora em raros relatos se observe associacao
com sono profundo. A cataplexia é patognomonica da
narcolepsia e, embora diferenciais importantes existam,
a sua presenca com SE direciona para o diagnostico.
Anarcolepsia se divide em duas apresentacdes clinicas:
com cataplexia (70%) e sem cataplexia (30%). A auséncia
de cataplexia dificulta o diagndstico clinico com neces-
sidade de valorizacao dos outros sintomas associados
(American Psychiatric Association, 2000).

A paralisia do sono consiste na situacao em que o
paciente acorda e ndo consegue movimentar-se. Pode-se
verificar em pessoas normais de maneira esporadica e
muito freqiiente em pacientes com narcolepsia.

As alucinacoes hipnagoégicas caracterizam-se por pos-
siveis sonhos vividos na transicao do sono com a vigilia
em pacientes com narcolepsia. Possuem importancia
clinica importante, ji que os pacientes interagem com
tais sonhos que os levam a situagoes inadequadas em
publico ou em casa. E um sintoma relevante e que estara
presente em diagndsticos diferenciais mais adiante.

Afragmentacao do sono caracteriza-se clinicamente por
despertares noturnos freqiientes relatados pelos pacientes
com sensacao de baixa quantidade e qualidade do sono.

Escala de Epworth

A sonoléncia excessiva diurna pode ser avaliada objeti-
vamente, entre varios instrumentos de medicao, sendo a
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) a mais conheci-
da. A ESE é um questionario de oito situacoes rotineiras
em que o paciente gradua de 0 até 3 a possibilidade
de adormecer (0: nenhuma chance de adormecer; 3:
chance total de adormecer). A sonoléncia é considerada
excessiva quando a pontuacao for maior que 9 pontos
na ESE (Johns, 1991).

Estudos eletrofisiologicos

Os estudos eletrofisiolégicos com polissonografia (PSG)
e teste de multiplas laténcias para o sono (TMLS) sao
fundamentais para o diagnostico da narcolepsia. Estao
indicados a todos os pacientes com SE que nao possuam
evidéncia de outros sintomas durante o sono, como ron-
co e sufocaciao, movimentos de pernas, automatismos
noturnos, entre outros.

Sao exames que se complementam realizados em
duas etapas. Primeiro, o paciente chega ao laboratorio
do sono no inicio da noite para realizar a PSG. O paciente
nao deve ingerir alcool e deve fazer uso normalmente
de suas medicacoes de rotina antes do exame. Embora
controverso, é sensato manter todas as medicacoes
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rotineiramente em uso, ja que ¢ importante o registro
nas situacoes habituais do paciente. Um exemplo clas-
sico é o do paciente com apnéia do sono que melhora
seu indice na noite que ndo usou seu benzodiazepinico,
o que nao reflete a sua realidade do dia-a-dia.

O paciente preenche um questionario sobre a qualidade
do seu sono, bem como um pequeno didrio com as suas
rotinas e ambiente de sono. Realiza-se a monitorizacao do
paciente e inicia-se o registro de noite inteira. Na PSG de
pacientes com narcolepsia, observamos maior fragmenta-
¢ao do sono, além de uma possivel diminui¢ao da laténcia
do sono e do sono REM (Rechtschaffen e Kales, 1968).
Qualquer outro achado que justifique a SE torna a narco-
lepsia menos provavel, direcionando para outro diagndstico
como a sindrome da apnéia do sono, por exemplo.

Apo6s o registro da PSG, depois de o paciente acordar
e tomar café da manha, inicia-se o TMLS, que consiste
em cinco registros polissonograficos de 20 minutos diur-
nos com intervalos de 2 horas. Nos intervalos, o paciente
deve ficar acordado até que seja deitado e orientado a
tentar dormir e iniciado o registro por 20 minutos.

Duas variaveis sao importantes no TMLS. A primeira
¢ amédia das laténcias do sono que pode ser assim inter-
pretada: média abaixo de 10 minutos sugere sonoléncia
diurna e abaixo de 5 minutos, sonoléncia excessiva diurna
com forte indicacdo de patologias como narcolepsia ou
hipersonoléncia idiopatica. A segunda variavel consiste na
presenca de sono REM nos registros. Sabendo-se que a
laténcia do sono REM varia de 60 a 120 minutos em uma
pessoa normal, a sua presenca em 20 minutos de cochilo
¢ considerada sugestiva de narcolepsia. O achado de dois
ou mais episodios de sono REM (SOREM), durante os
cincos cochilos com a PSG sem patologias evidenciadas
de patologias do sono, é critério diagndstico para narco-
lepsia (Carskadon et al., 1986).

Genética

0 alelo HLADQB1* 0602 é encontrado em 25% da popu-
lacao normal, 95% dos narcolépticos caucasianos com
cataplexia tipica e em cerca de 40% dos pacientes com
narcolepsia atipica ou sem cataplexia (Mignot et al.,
2001). O uso clinico do alelo HLADQB1* 0602 é limita-
do na rotina clinica, ja que possui baixas sensibilidade
e especificidade em pacientes sem cataplexia. Possui
importéncia no possivel direcionamento fisiopatolégico
em pesquisas clinicas e basicas.

Liquido cefalorraquidiano (LCR)

O estudo de hipocretina no LCR em pacientes com
narcolepsia nao é realizado de rotina.

A diminuicao dos niveis de hipocretina (abaixo de
110 pg/ml) s6 é encontrada em narcolepsia. Na presenca
do alelo HLA DQ B1*0602 em narcolépticos com cata-
plexia, a especificidade chega a 99% e a sensibilidade, a
87% dos casos. Porém, em pacientes sem cataplexia ou

presenca do alelo HLA DQ B1*0602, a sensibilidade cai
para menos que 30%.

A dosagem de hipocretina deve ficar reservada para
casos de duvidas diagnosticas como em pacientes com
comorbidades associadas, como a sindrome da apnéia
do sono, ou em casos de pacientes em uso de medica-
mentos que interferem no sono (Sutcliffe e Lecea, 2002;
Culebras, 2005).

Diagnésticos diferenciais e comorbidades

O diagnoéstico de narcolepsia nem sempre é facil.
A associacao com alteragcdes do humor, como ansiedade
e depressao, pode chegar a 30% dos pacientes. Muitas
vezes tais pacientes sao medicados para esses achados
com medicacoes que mascaram os sintomas e os exa-
mes complementares. Somam-se também movimentos
periédicos de membros inferiores, maior incidéncia de
parassonias e ganho de peso (Reimao, 1952).

Diagnésticos diferenciais importantes como esquizo-
frenia, epilepsia, sindrome de Kline Levin, hipersonolén-
cia idiopatica e aumento de resisténcia das vias aéreas
devem ser lembrados (Dauvilliers, 2006).

A esquizofrenia € um importante diagnostico diferen-
cial, visto que pacientes com narcolepsia podem mudar
seu comportamento pela sonoléncia com periodos de
agressividade e apatia, além de alucinacoes hipnagogi-
cas (Costa e Silva, 2006).

Os ataques de cataplexia podem ser confundidos
com drop attacks e a SE pode ser um diferencial para
uma crise parcial complexa do lobo temporal (Deflandre
et al., 2002).

A sindrome de Kline Levin prevalente em adoles-
centes € caracterizada por surtos de SE associada a
hiperfagia, copropraxia, coprolalia e hipersexualidade.
Deve ser aventada em pacientes adolescentes que nos
intervalos dos episddios nao possuirem queixa de SE
(Mapari et al., 2005).

Hipersonoléncia idiopatica se caracteriza por SE
sem cataplexia ou paralisia do sono ou alucina¢des
hipnagdgicas. E uma entidade clinica mais prevalente
em familiares de pacientes com narcolepsia e apresenta
como caracteristica eletrofisiolégica a presenca de sono
dos tipos 3 e 4 no TMLS (Oosterloo et al., 2006).

O aumento da resisténcia das vias aéreas se carac-
teriza pela fragmentacdo do sono e conseqiiente SE por
aumento do esforc¢o respiratorio durante a noite. Possui
diagnéstico pela PSG com medida da pressao esofagiana
e deve ser aventada em exames com muitos microdes-
pertares sem motivos aparentes (Laffont et al., 2002).

Tratamento

Medidas comportamentais

A maior dificuldade do tratamento dos pacientes com nar-
colepsia € estabelecer a integracao social e familiar deles.
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A média de evolucao dos sintomas até o diagndstico é de
cerca de 10 anos. O paciente na maior parte das vezes
¢ visto pelos familiares e amigos como preguicoso, com
conseqiiente dificuldade na sua carreira profissional e em
atividades sociais. O apoio psicologico por instituicoes es-
pecializadas é importante e modifica o progndstico social
e pessoal desses pacientes (Billiard ef al., 2006).

Horarios regulares para as atividades do dia-a-dia
e o0 sono sao fundamentais. Os pacientes devem evitar
situacoes de privacao de sono noturna e, sempre que
possivel, devem realizar cochilos programados por 15
a 20 minutos, duas a trés vezes durante o dia, para faci-
litar o controle da sonoléncia diurna. O paciente deve
ser orientado a nao ingerir bebidas alcoolicas, nao usar
sedativos e tomar cuidado com drogas que possam pro-
mover o sono, como anti-histaminicos e neurolépticos,
por exemplo.

Por fim os familiares, os companheiros de trabalho
e de estudo devem ser informados sobre a doenca para
participarem ativamente da integracao desses pacientes
na comunidade (Malcolm, 2005).

Tratamento farmacoldgico

Controle da hipersonoléncia diurna

Metilfenidato — E uma droga estimulante do sistema
nervoso central, com caracteristicas semelhantes as
das anfetaminas. No mercado brasileiro, encontramos
formulagao com comprimidos de 10 mg, com meia-vida
aoredor de 4 horas, sendo usados de 2 a3 vezes ao diae
versoes de liberacao lenta de 20 e 30 mg. A dose habitual
varia entre 10 e 60 mg/dia (Mahowald e Bornemann,
2005). A terapéutica deve ser iniciada com 5 mg, duas
vezes ao dia, no inicio do periodo de maior necessi-
dade/atividade do paciente (manha, tarde ou noite).
E importante orientar o paciente a nao usar a medicacao
nos fins de semana ou escolher dois dias na semana para
ficar sem usa-la, para evitar a habituacao.

Modafenil (Pré-vigil) — Droga de escolha mundial
que ¢ um estimulante do sistema nervoso central consi-
derado nao tipico e a dose recomendada varia de 100 até
400 mg/dia, sendo usado normalmente de duas a trés
tomadas de 100 mg. Possui menos efeitos colaterais e
menor incidéncia de tolerincia. Nao esta disponivel no
mercado brasileiro (Mahowald e Bornemann, 2005).

Controle de ataques de cataplexia

Os antidepressivos triciclicos sio as drogas de escolha
para o tratamento das crises de cataplexia (Vignatelli
et al., 2005):
e Amitriptilina: dose de 25 a 75 mg ao deitar-se
diariamente.
e Imipramina: dose de 50 a 125 mg ao deitar-se
diariamente.

¢ (Clorimipramina: dose de 25 a 150 mg ao deitar-se
diariamente.

Outras opgoes sao:

e Fluoxetina: 20 a 40 mg ao dia pela manha (Frey
e Darbonne, 1994).

e Venlafaxina: 150 a 300 mg ao dia ao deitar-se
(Houghton et al., 2004).

e (Citalopram: 20 a 40 mg ao dia pela manha (Sonka
et al., 2006).

e (Gama-hidroxibutirato: 4,5 mg dose inicial dia-
ria. Nao esta disponivel no mercado brasileiro
(Lemon et al., 2006).

e Selegilina: droga antagonista da monoaminoxi-
dase B, utilizada na dose de 5 a 15 mg ao dia em
duas tomadas (Mahowald e Bornemann, 2005).
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