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Resumo

Este artigo relata as conclusées da reunido de consenso da Associagao Brasileira
de Sono com médicos especialistas brasileiros sobre o tratamento da narcolepsia,
baseado na revisao dos artigos sobre narcolepsia publicados entre 1980 ¢ 2010.
Os objetivos do consenso sao valorizar o uso de agentes avaliados em estudos
randomizados placebo-controlados, emitir recomendagtes de consenso para o
uso de outras medicagdes e informar pontos importantes a respeito da seguranca
e efeitos adversos das medicacoes. O tratamento da narcolepsia é baseado em
diversas classes de agentes, estimulantes para sonoléncia excessiva, agentes
antidepressivos para cataplexia e hipnéticos para sono noturno fragmentado.
Medidas comportamentais sdo igualmente importantes e recomendadas
universalmente. Todos os ensaios clinicos terapéuticos foram classificados de
acordo com o nivel de qualidade da evidéncia. Recomendagdes terapéuticas
individualizadas para cada tipo de sintoma e recomendagbes gerais foram
formuladas pelos autores. Modafinila é indicada como a primeira escolha parao
tratamento da sonoléncia diurna. Agentes de segunda escolha para o tratamento
da sonoléncia excessiva sio metilfenidato de liberagao lenta seguido pelo
mazindol. Reboxetina, clomipramina, venlafaxina, desvenlafaxina e os inibidores
seletivos de recaptagio de serotonina em doses altas sao a primeira escolha para
o tratamento da cataplexia. Hipndticos sao utilizados para o tratamento do sono
noturno fragmentado. Antidepressivos e hipnéticos sao igualmente utilizados
para o tratamento das alucinagdes hipnagégicas e paralisia do sono.

Descritores: Antidepressivos; Cataplexia; Estimulantes; Narcolepsia;

Sonoléncia excessiva

Abstract

This manuscript contains the conclusion of the consensus meeting of the
Brazilian Sleep Association with Brazilian sleep specialists on the treatment
of narcolepsy based on the review of medical literature from 1980 to 2010.

The manuscript objectives were to reinforce the use of agents evaluated in

randomized placebo-controlled trials and to issue consensus opinions on the
use of other available medications as well as to inform about safety and
adverse effects of these medications. Management of narcolepsy relies on several
classes of drugs, namely, stimulants for excessive sleepiness, antidepressants for
cataplexy and hypnotics for disturbed nocturnal sleep. Behavioral measures are
likewise valuable and universally recommended. All therapeutic trials were
analyzed according to their class of evidence. Recommendations concerning
the treatment of each single symptom of narcolepsy as well as general
recommendations were made. Modafinil is the first-line pharmacological
treatment of excessive sleepiness. Second-line choices for the treatment of
excessive sleepiness are slow-release metylphenidate followed by mazindol.

The first-line treatments of cataplexy are the antidepressants, reboxetine,

clomipramine, venlafaxine, desvenlafaxine or high doses of selective serotonin

reuptake inibitors antidepressants. As for disturbed nocturnal sleep the best
option is still hypnotics. Antidepressants and hypnotics are used to treat
hypnagogic hallucinations and sleep paralysis.

Descriptors: Antidepressants; Cataplexy; Stimulants; Narcolepsy; Excessive
sleepness
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Introducao

Este artigo relata as conclusoes da reunido de consenso da
Associagao Brasileira de Sono com médicos especialistas brasileiros
sobre o tratamento da narcolepsia baseado na revisao dos artigos
sobre narcolepsia publicados entre 1980 ¢ 2010.

Os objetivos do consenso sio valorizar o uso de agentes
avaliados em estudos randomizados placebo-controlados e emitir
recomendacdes de consenso para o uso de outras medicagoes, além
de informar pontos importantes a respeito da seguranga e efeitos
adversos das medicagoes.

Objetivos do tratamento

O tratamento objetiva o controle dos sintomas de vigilia,
sintomas noturnos de sono e adaptagio psicossocial.

Usa-se agentes estimulantes do sistema nervoso central (SNC),
antidepressivos e hipnéticos, medidas de higiene de sono, apoio
psicossocial e psicoterapia’.

A categorizagio dos tratamentos que serd apresentada é baseada
no padrio de evidéncia cientifica e no desenho metodolégico dos
estudos clinicos realizados®. A classificagio dos tipos de estudos
em padrdes estd representada na Tabela 1 e os niveis de evidéncia
estdo representados na Tabela 2.

Essa categorizagdo de tratamento foi realizada a partir da
pesquisa da literatura especifica (Medline e a Cochrane Controlled
Trials Register) e uma revisao sistemdtica dos mais relevantes artigos
de tratamento da narcolepsia publicados na literatura médica entre
os anos de 1980 e 2010.

As diretrizes - acompanhadas de seu respectivo nivel de
recomendagio em padrio, diretriz, opcional ou consenso -
foram incorporadas a este documento®“. Os trés primeiros niveis

representam publicagdes com niveis de I a III (Tabela 1).

Recomendacao elaborada por consenso

Foram desenvolvidas recomendacoes baseadas em votacgao
para o tratamento no qual os dados empiricos s3o limitados
ou inconclusivos. Para tdpicos em que nao existem dados de
estudos classes I, I1 e III e apenas classes IV ¢V, a recomendacio
por consenso foi decidida por votagdo, na qual a maioria dos
membros deste consenso (> 80%) concorda com a recomendagio,

valorizando-se o valor cientifico e as experiéncias pessoais’.

Tratamento comportamental

1. Medidas de higiene de sono

Nivel de Recomendagdo D com grau de evidéncia IV e V.

As medidas de higiene do sono potencializam o tratamento

farmacolégico da sonoléncia excessiva®”.

Tabela 1 - Tipos de estudos

Medidas de higiene do sono:

* Manter hordrios regulares de sono e vigilia;

e evitar dlcool e sedativos;

e evitar o abuso e/ou abstinéncia de cafefna e chocolate;
* evitar privagao de sono;

¢ abster-se de tabaco;

* evitar refei¢oes ricas em carboidratos.

2. Cochilos

Nivel de Recomendagao B com grau de evidéncia III.

Cochilos programados de manha e i tarde melhoram o nivel
de alerta e possibilitam a redugdo da dose de estimulantes'®'2.

3. Medidas sociais

Nivel de Recomendagdo D com grau de evidéncia V.

Adaptagoes dos hordrios de trabalho para acomodar os
cochilos®®.

4. Suporte psicolégico
Nivel de Recomendagio D sem publicagdes.
Suporte psicoldgico para adaptagio e aceitagio dos sintomas de

sonoléncia e cataplexia®®.

5. Tratamento farmacolégico
Nivel de Recomendagao A com grau de evidéncia I.

6. Tratamento da sonoléncia excessiva (SE)
1) Estimulantes do SNC (Tabela 3)
Os estimulantes do SNC reduzem a intensidade da sonoléncia

em 65% a 90% do nivel pré-tratamento*7 %113,

Modafinila

A modafinila ¢ classificada como estimulante at{pico em
fun¢ao de sua estrutura quimica, seus mecanismos de agao
farmacodinimicas e pelos seus efeitos neurocomportamentais
distintos dos estimulantes tradicionais.

Mecanismos celulares primdrios da modafinila na
neurotransmissao no SNC:

1) Bloqueio da proteina transportadora da recaptagio da
dopamina (DAT) aumentando a neurotransmissao dopaminérgica
D1-D2 meso-cértico-limbical®!s.

2) Aumento da sincronizagio elétrica via gap-junctions
da neurotransmissio GABAérgica da populacio de células
GABAérgicas situadas no nucleo colinérgico pediinculo pontino,
liberando a atividade colinérgica excitatéria colinérgica e
glutamatérgica sobre os demais nicleos e cértex cerebral*2%.

| - Estudos randomizados bem desenhados com baixos erros alfa e beta ou estudos de metanalise com ensaios controlados e randomizados

com resultados homogéneos
Il - Estudos randomizados com altos erros alfa e beta

Il - Estudos controlados néo-randomizados do tipo caso-controle realizados prospectivamente
IV - Estudos controlados ndo-randomizados do tipo relato de caso realizados retrospectivamente

V - Estudos com casos clinicos ou consenso de especialistas
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Tabela 2 — Niveis de evidéncia

Padrao A

Esta € uma conduta clinica robusta com um nivel alto de evidéncia comprovada com estudos tipo | e II.

Diretriz B

Esta € uma conduta clinica com um nivel moderado de evidéncia comprovada com estudos tipo Il ou consenso com estudos tipo Ill.

Opcional C

Esta € uma conduta clinica incerta com um nivel insuficiente de evidéncia com dados inconclusivo, conflitantes ou auséncia de um consenso de

especialistas.
Consenso D

Recomendagéo baseada na literatura e na experiéncia clinica de um comité de membros especialistas e aprovada por maioria de votos.

3) Aumento indireto da neurotransmissio histaminérgica do

nucleo tibero-mamilar hipotalimica posterior'**.

1. Efeitos da modafinila na sonoléncia da
narcolepsia

Nivel de Recomendagao A com grau de evidéncia .

Dois estudos multicéntricos (US Modafinil in Narcolepsy
Multicenter Study Group) com 550 pacientes com narcolepsia
seguidos por nove semanas demonstraram que a modafinila nas
doses de 200mg uma vez ao dia ou 400mg em duas tomadas
promoveu uma melhora de 71% da sonoléncia diurna subjetiva
medida pela Escala de Sonoléncia de Epworth (variagio de 18
para 12 pontos) e aumento as laténcias do Teste de Laténcias
Muiltiplas do Sono (TLMS) e do Teste de Manutengao da Vigilia
(TMV) em 40% e 54%, respectivamente®?’. Nio foi observada
reducio significativa dos ataques de cataplexia®®*. Outros estudos
randomizados com seguimento de até 40 semanas ou estudos
abertos com seguimento de 136 semanas mostraram resultados
positivos no controle da SEM'3,

2. Doses de modafinila para o tratamento da
sonoléncia na narcolepsia

O inicio de tratamento deve ser com 100mg pela manhai,
aumentando-se 50 a 100mg a cada cinco dias. A dose mais
segura da modafinila é de 200mg pela manhi; apds duas semanas,
pode-se aumentar mais 200, 300 ou 400mg de manha se houver
sintomas de sonoléncia residual?'?*. O regime de doses divididas
em 200mg de manha e 200mg A tarde ¢ mais seguro, com menos
efeitos colaterais e mais eficiente, impedindo reaparecimento da
sonoléncia no final da tarde, quando comparado 4 dose dnica
de 400mg pela manhi. A dose médxima segura de modafinila é
de 600mg ao dia'*'. Subpopulagdes de mulheres narcolépticas
caucasianas respondem a doses mais baixas de modafinila devido a
um dismorfismo sexual do gene responsével pela enzima catecol-O-

metil-transferase que ¢ responsédvel pelo degradagio da dopamina
na fenda sindptica®.

3. Farmacocinética clinica da modafinila

A modafinila é absorvida via oral e com uma farmacocinética
linear tem inicio de efeito em até no mdximo duas horas. A
ingesta alimentar retarda a absor¢do intestinal em cerca de uma
hora. A modafinila possui uma meia-vida de 9 a 14 horas e atinge
seu estado estdvel em dois a quatro dias de uso®*¥. Noventa por
cento da sua metabolizacio ocorre no citocromo CYP-450 sem
metabdlitos ativos no SNC***, A taxa de eliminago renal se reduz
em até 20% para idades acima de 65 anos. As doses de modafinila
devem ser reduzidas & metade nos casos de insuficiéncia hepdtica

e renal’®.

4. Interacoes medicamentosas com a modafinila

A modafinila inibe reversivelmente a isoenzima CYP2C19
do citocromo CYP-450 prolongando a meia-vida e elevando
a concentragio de antagonistas do canal de cdlcio, estatinas,
omeprazol, clomipramina, clozapina, inibidores seletivos
de recaptagio da serotonina (ISRS), buspirona, midazolam,
diazepam, propranol, fenitoina e warfarin, este dltimo requerendo
controle de tempo de protrombina®.

A modafinila induz as isoenzimas responsdveis pelo metabolismo
do etinilestradiol, causando redug¢do da concentragio plasmdtica

3839 Recomenda-se

de estradiol por até um més apds sua suspensio
uma dose adicional de a0 menos 50 microgramas durante o uso do
anticoncepcional ou por dois meses apds a retirada da modafinila.

A coadministragao de indutores das isoenzimas P450, como
carbamazepina, fenobarbital e rifampcina, ou inibidores como
ketoconazol, podem alterar a concentra¢io plasmdtica de
modafinila.

A modafinila em doses terapéuticas pode ser usada com seguranga
com inibidores da monoamina oxidase (IMAOs), antidepressivos

Tabela 3 - Agentes estimulantes para tratamento de sonoléncia excessiva

Agente Dose terapéutica Dose maxima Meia vida
Dextro-anfetamina/Anfetamina 5-60mg/dia 100mg/dia 16-30 horas
Metilfenidato 10-60mg/dia 100mg/dia 2-5 horas
Mazindol 2-8mg/dia 12mg/dia 10 horas
Selegilina 10 a 40mg/dia 50mg/dia 1 hora
Modafinila 200-600mg/dia 400-800mg/dia 12-14 horas
Cafeina 100 a 200mg/dia 500-600mg/dia 3-6 horas
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de todas as classes. Estudos com voluntdrios saud4veis demonstram
nio haver interacio entre dextroanfetamina, metilfenidato e
anfetaminas com a modafinila administrada de forma aguda. Da
mesma forma, em individuos dependentes de cocaina, nio houve
interagdo entre cocaina e modafinila produzindo riscos de efeitos
auton6micos®®*. Nio existem estudos de interagao da modafinila
com 4lcool.

5. Substituicao de outros estimulantes por
modafinila

A troca de metilfenidato ou anfetaminas por modafinila deve ser
realizada a critério clinico, em fun¢io da seguranga do tratamento
com simpatomiméticos ou entdo dos efeitos colaterais. A troca
¢ realizada com reducio lenta do estimulante e introducao da
modafinila. Uma dose adicional ou a introdugio de um agente
anticataplético deve ser utilizada para evitar ataques de cataplexia

na oportunidade da retirada do estimulante®-.

6. Efeitos colaterais e adversos da modafinila na
populacao de narcolépticos

Os efeitos colaterais do modafinila nas doses de até¢ 600mg/
dia ocorrem em menos de 5% dos usudrios. Cefaléias sao os mais
frequentes (13%), sendo autolimitada nas trés primeiras semanas
e relacionadas com aumento rdpido das doses. Contorna-se a
cefaleia com aumento lento das doses. Nervosismo (8%) diarréia,
ndusea (5%), sintomas de rinite, hipertensao, redu¢do do apetite
e redugdo de peso® sdo outros efeitos descritos.

A modafinila (at¢é 600mg/dia) ndo causa na populagio de
narcolépticos efeitos autondmicos periféricos como agitagio
locomotora, insdnia, ansiedade, tolerincia e/ou dependéncia®**2.
Nio existem relatos de casos fatais com tentativas de suicidio com
modafinila.

7. Reacoes alérgicas relacionadas com a modafinila

Angioedema e sindrome de Stevens-Johnson foram relatados
com uso da modafinila, mas siao raros e se confundem com a
prevaléncia na populagio geral. A recomendagio clinica ¢ retirar
a modafinila a0 menor sinal de alergia.

Reagoes sistémicas de multiplos érgdos, como miocardite,
hepatite, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, prirudo e
astenia foram relatados. N4o hd marcadores clinicos preditivos
destes efeitos adversos™.

8. Efeitos da modafinila no eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal

A modafinila nio causa alteragbes neuroendécrinas com
aumento do hormoénio adrenocorticotréfico, cortisol ou alteracoes

da secre¢io da prolactina ou horménio do crescimento?”?%323839,

9. Alteracoes metabdlicas
Pode ocorrer um aumento discreto das enzimas hepdticas
gama-GT e fosfatase alcalina®3032383,

10. Contraindica¢oes absolutas da modafinila’-32-383°
* Criangas menores do que 16 anos;

* gestantes;

® amamentagao;

* hipertensio arterial nio controlada;

* hipertrofia de ventriculo esquerdo;
* alteracoes isquémcias no ECG;

e arritmia cardfaca;

* angina tipica ou instdvel;

* infarto agudo do miocdrdio recente;
* prolapso da vévula mitral.

11. Potencial de abuso e de reforco da modafinila
em populacoes com narcolepsia

A literatura pré-clinica em animais e a literatura clinica em seres
humanos sugere que a modafinila nao apresenta risco de abuso e
dependéncia em doses terapéuticas em populagdes clinicas sem riscos
de abuso, ao contrdrio dos outros estimulantes simpatomiméticos
como as anfetaminas, metilfenidato e até mesmo a cafefna®® 447,

A modafinila (at¢ 600mg/dia) possui um baixo potencial de
abuso tanto nas populagdes com narcolepsia, com sindrome da
apneia obstrutiva do sono e em populagoes de trabalhadores em
turnosz9,30,32,43—45‘

A modafinila é classificada como schedule IV pelo Food and Drug
Administration (baixo potencial de abuso e limitada dependéncia
fisica e psicolégica)®®. No Brasil, a modafinila ¢ classificada pela

Ageéncia de Vigilancia Sanitdria como A3 (receita amarela).

12. Sintomas de retirada da modafinila em populacoes
com narcolepsia

Nio existem relatos de sindrome de abstinéncia ou retirada
na suspensio subita de modafinila quando usada em doses
terapéuticas®®?
a retirada subita com doses de 400mg/dia

%, Sonoléncia excessiva rebote pode ocorrer com
29,32

13. Armodafinila

A armodafinila é a forma R-enantiomérica da modafinila que
tem uma meia-vida de aproximadamente 15 horas”. Armodafinila
ndo estd disponivel no Brasil.

Estimulantes anfetaminas-simile

1. Anfetaminas

As anfetaminas em doses clinicas sao potentes simpatomiméticos,
aumentando a neurotransmissao dopaminérgica e noradrenérgica

no sistema nervoso' %%,

2. Mecanismos celulares da acao das anfetaminas

1) As anfetaminas bloqueiam a proteina transportadora da
recaptagio da dopamina (DAT) e da noradrenalina (NET),
aumentando a neurotransmissio dopaminérgica D1-D2 meso-
cértico-limbica e noradrenérgica no locus ceruleus'*1%>°.

2) Aumento da liberagio pré-sindptica dopaminérgica e
noradrenérgica.

3) Inibi¢io da monoamina oxidase (MAQO) em doses
supraterapéuticas'*1¢0,

3. Tipos de anfetaminas

A dextro-anfetamina e dextro-metanfetamina sio mais potentes

do que os isémeros levégiros'416>°,

A dextro-metanfetamina ¢ mais lipofilica, agindo mais
rapidamente, de uma forma mais eficiente e com menores efeitos
periféricos, mas com maior potencial de abuso e dependéncia, nao

sendo segura para ser usada clinicamente!*1¢>°,
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4. Metilfenidato e anfetaminas

Nivel de Recomendagdo B com grau de evidéncia III.

O mecanismo de a¢io do metilfenidato é semelhante ao das
anfetaminas'#16°,

O metilfenidato apresenta inicio de agdo em uma hora e meia-
vida de duas a quatro horas, necessitando de mais de uma dose ao
dia. As apresentacoes de liberagio lenta de 18 até 60mg por dose
permitem uma dose ao dia'*'*>°.

Oitenta por cento do metilfenidato é metabolizado no figado
(metabdlito inativo)'#'®°, As anfetaminas e o metilfenidato
melhoram a sonoléncia em 65-85%°"°2. A dose méxima didria
de metilfenidato recomendada pela Academia Americana de
Medicina do Sono e pela Federagiao Europeia das Sociedades de
1,8,9

Neurologia é de 100mg

5. Contraindicacoes dos estimulantes

As anfetaminas e o metilfenidato sio contraindicados para
pacientes com glaucoma, ansiedade, tiques e em pacientes com
histéria familiar de sindrome de Gilles de la Tourette!*!>2. Sao
ainda contraindicados na hipertensao arterial, dores tordcicas,
arritmia cardfaca, prolapso mitral, hipertrofia ventricular, angina
e infarto agudo do miocdrdio®>*>%,

Pacientes com depressdo, psicose, epilepsia e comorbidade
cardiovascular devem ser criteriosamente avaliados para o uso de

metilfenidato'>12,

6. Efeitos adversos dos estimulantes
Efeitos mentais sao incomuns na populagio narcoléptica,
mas pode ocorrer hipertensio arterial sistémica em doses

terapéuticas'*>'4,

7. Abuso e tolerancia

Os estimulantes simpatomiméticos sdo classificados como
considerada schedule II do Controlled Substance Act por causa do
alto potencial de abuso’.

Abuso e dependéncia sio incomuns, ocorrendo em 1 a 3% dos

pacientes com narcolepsia'#>*>>%¢,

Mazindol

Nivel de Recomendagio A com grau de evidéncia 1.

O mecanismo de agio do mazindol ¢ semelhante ao das
anfetaminas'®.

Tabela 4 — Efeitos adversos dos estimulantes simpatomiméticos

O pico de dose ocorre em um a duas horas, a meia-vida é de
10 horas, doses de 1 a 4mg/dia, iniciando-se com doses baixas"*”.
O mazindol reduz a SE em 53% a 60% dos pacientes e também
possui efeitos anticatapléticos'**>>*. O mazindol é metabolizado
no figado com excregio renal e fecal.

Selegilina

Nivel de Recomendagao C com grau de evidéncia IV.

A selegilina ¢ um potente inibidor da MAO-B do tipo
seletivo e reversivel, usado nas doses de 10 a 40mg/dia'*'*>".
A selegilina perde sua seletividade inibidora da MAO-B
quando usada em doses acima de 20mg, exigindo dieta pobre
em tiramina. Ela ¢ metabolizada no figado em anfetamina e
metanfetamina'4%,

A selegilina é mais bem tolerada que os anfetaminicos e apresenta
um efeito anticataplexia. Seu uso ¢ limitado pelos seus efeitos

simpaticomiméticos e interagdo com outras drogas®°’.

Pemoline
Foi retirado do mercado de vdrios paises em virtude de efeitos
hepatotéxicos, que, apesar de raros, sio potencialmente letais®*®.

Nio estd disponivel no Brasil.

Cafeina

Nivel de Recomendagio C sem publicagoes.

Doses elevadas (> 450mg/dia) melhoram o nivel de alerta, mas
podem provocar tremores, irritabilidade, sintomas gastrointestinais

e diurese excessiva' >4,

Tratamento da SE refrataria ou relapso da SE

1. Associacao de agentes estimulantes

Nivel de Recomendagao C com grau de evidéncia IV.

Cerca de 65%a 85% dos pacientes respondem satisfatoriamente

aos estimulantes®®>

. Nos casos refratdrios, pode-se usar modafinila
(400mg a 600mg/dia, 400mg de manha mais 20mg apds o
almogo). Alternativamente, pode-se associar modafinila de 200
a 300mg/dia com 5mg a 10mg de metilfenidato de acdo rdpida’.
Nio existem estudos de seguranga de estimulantes na narcolepsia
(metilfenidato e modafinila, anfetamina e modafinila e anfetamina

e metilfenidato).

2. Agentes de escolha para tratamento da SE
Nivel de Recomendagao A com grau de evidéncia .

Autonémico Motor Mental
Hipertenséo Gilles de la Tourette's Insénia
Taquicardia Tremores Labilidade emocional
Anorexia Crises convulsivas Irritabilidade
Redugéo da libido Vertigem Mania
Impoténcia Bruxism Ansiedade-agitacéo
Nausea e vomitos Tics Depresséao
Tontura Coreia Comportamento agressivo
Cefaleias Fraqueza muscular Psicose paranoide
Boca seca Tolerancia e dependéncia
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O tratamento de primeira escolha para a SE ¢ a modafinila

nas doses de 200 a 400mg por dia"®*!%»335% Doses acima de

600mg nio sio seguras. A segunda escolha é o metilfenidato
de liberagio lenta nas doses de até 120mg/dia"*>142-35 (vide
Tabela 5). O metilfenidato ¢ mais seguro que o mazindol e

anfetaminas!®%1429-33:50,

Tratamento da cataplexia

Os estimulantes simpatomiméticos reduzem a frequéncia e
a intensidade dos ataques de cataplexia®®®. A modafinila nio
melhora a cataplexia?. O tratamento de escolha para a cataplexia

é realizado com antidepressivos®.

Antidepressivos

1. Antidepressivos triciclicos (ADT)

Nivel de Recomendagio B com grau de evidéncia III para
cataplexia.

Nivel de Recomendagio C com grau de evidéncia IV para
paralisia do sono e alucinagbes hipnagégicas.

Os ADT sao eficazes no tratamento da cataplexia, mas
seus efeitos colaterais limitam seu uso'®*®4® ADT usados
no tratamento da cataplexia: nortriptilina (25-200mg/dia),
clomipramina (25-150mg/dia) e imipramina (10-100mg/dia)*>.

2. Antidepressivos ISRS

Nivel de Recomendagio B com grau de evidéncia III para
cataplexia.

Nivel de Recomendagio C com grau de evidéncia III e para
paralisia do sono e alucinagdes hipnagégicas.

ISRS como a fluoxetina (20-80mg/dia)®’, paroxetina (20-60mg/
dia)®, sertralina® (50 a 150mg/dia) e citalopram (20mg)® sio
menos eficientes que os ADT e que os inibidores seletivos da
recaptacio de noradrenalina (ISRN). Doses equivalentes ou mais
elevadas que as doses antidepressivas dos ISRS sdo necessdrias para

controlar a cataplexia®.

3. Antidepressivos inibidores da recaptacao da
serotonina e noradrenalina (IRSN)

Nivel de Recomendagio B com grau de evidéncia III para
cataplexia.

Nivel de Recomendagio C com grau de evidéncia IV para
paralisia do sono e alucinagées hipnagégicas.

1) Venlafaxina

A venlafaxina (75 a 225mg/dia) ¢ eficiente para cataplexia,
alucinagoes hipnagdgicas e paralisia do sono®*”°. O efeito
noradrenérgico da venlafaxina pode potencializar o efeito

Tabela 5 - Conclusao consensual sobre o tratamento

farmacolégico da sonoléncia excessiva

autondmico sobre a elevagio da pressio arterial sistémica e
frequéncia cardfaca'****%. A pressao arterial deve ser monitorizada
quando a venlafaxina for associada com estimulantes.

2) Desvenlafaxina

A desvenlafaxina ¢ o subproduto metabdlico hepdtico da
venlafaxina. Apresentando menor perfil de efeitos colaterais,
a desvenlafaxina ¢ uma alternativa a venlafaxina e aos demais
antidepressivos para o tratamento da cataplexia. Nao existem
estudos com a desvenlafaxina na narcolepsia. A pressdo arterial
deve ser monitorizada quando a desvenlafaxina for associada com
estimulantes.

4. Antidepressivo (ISRN)

1) Reboxetina

Nivel de Recomendagio B com grau de evidéncia III para
cataplexia.

Nivel de Recomendagio C com grau de evidéncia IV para
paralisia do sono e alucinagées hipnagégicas.

Um estudo com 12 pacientes tratados com reboxetina até 10mg/
dia demonstrou redugio da Escala de Sonoléncia de Epworth em
48%, do TLMS em 54% e reducio significativa dos ataques de

cataplexia’’.

5. Conclusao do tratamento da cataplexia com
antidepressivos

Os agentes antidepressivos mais eficazes sio a reboxetina,
venlafaxina, clomipramina, nortriptilina e combinagdes (Tabela
6)169:245065.66 Tolerancia aos efeitos anticatapléticos é descrita
necessitando aumento de dose ou troca do agente.

6. Outros agentes antidepressivos

Agentes IMAO-A e -B irreversiveis podem ser usados no
tratamento da cataplexia'**’. Contudo, nao hd evidéncias cientificas
de eficiéncia e seguranga desta classe de medicagio no tratamento

da cataplexia'*™.

Outros agentes no tratamento da cataplexia
Selegilina e mazindol podem ser usados no caso de resisténcia

6,8,50,60,61,65,

a0s outros agentes acima 72, O uso de selegilina é limitado

pela interagdo com outras drogas e devido a suas interages com

tiramina, podendo causar crise hipertensiva grave’®”2.

Gama-hidroxibutirato (GHB)

O GHB situa-se em uma categoria a parte por causa de seus
efeitos terapéuticos na cataplexia, nos sintomas de sonoléncia e sono
noturno fragmentado””’. O GHB nio estd disponivel no Brasil.

Tabela 6 - Conclusao consensual sobre o tratamento

farmacoldgico da cataplexia

Agentes Nivel de recomendacéao Agentes Nivel de recomendacéao
1. Modafinila A 1. Clomipramina B
2. Metilfenidato de liberagéo lenta B 2. Nortriptilina C
3. Mazindol A 3. Antidrepressivos ISRS B
4. Anfetamina B 4. Reboxetina B
5. Selegilina C 5. Venlafaxina/Desvenlafaxina B
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Retirada de agentes anticatapléticos, rebote e
status cataplecticus

A retirada sdbita de agentes antidepressivos anticatapléticos
pode causar um rebote ou ataques re-entrantes de cataplexia
denominados de status cataplecticus, caracterizados pelo aumento
da duracio, frequéncia e intensidade dos ataques”®.

A intensidade do status cataplecticus e do rebote é diretamente
proporcional 4 poténcia do agente anticataplético e a sua retirada
subita®.

Drogas contraindicadas na populacao narcoléptica
com cataplexia

Agentes anti-hipertensivos que reduzem a neurotransmissao
adrenérgica central, como prazosina e clonidina, pioram ataques
de cataplexia™.

Interac6es medicamentosas no tratamento da
narcolepsia

Associagdes de multiplos agentes para o tratamento da
narcolepsia é uma situagdo comum no tratamento da narcolepsia.
Nio hd evidéncias de interacoes farmacocinéticas clinicamente
significativas e insegura entre metilfenidato e modafinil ou entre
dextroanfetamima e modafinila!%>%>>78,

Contudo, hd interagbes potencialmente significativas entre
antidepressivos triciclicos, ISRS, selegilina, modafinil, anfetaminas
e prazosina. Essas intera¢bes ndo sio geralmente clinicamente
importantes, mas devem ser conhecidas (vide Tabela 7)43%>47879,

Tratamento da paralisia do sono e alucinacbes
hipnagogicas

Nivel de Recomendagao C sem publicagdes.

A Academia Americana do Sono e a Federa¢io Europeia
das Sociedades de Neurologia listam os agentes antidepressivos
para o tratamento da paralisia do sono e alucinag¢ées
hipnagdgicas*?.

Além destes, os agentes hipndticos que consolidam o sono
fragmentado - como o zolpidem, zopiclona, benzodiazepinicos e

clonidina podem ser utilizados!**!4.

Tratamento do sono noturno fragmentado
Nivel de Recomendagao D com grau de evidéncia IV.
O zolpidem e o triazolam podem ser usados com o objetivo de

consolidar o sono noturno'#%,

Tratamento do transtorno comportamental do
sono REM e narcolepsia

Nivel de Recomendagdo D com grau de evidéncia IV.

O clonazepam é a primeira escolha no tratamento, mas cerca de
10% dos casos ndo respondem a ele®. Alternativas de tratamento
sd0 a melatonina, agometalita e o pramipexole. A melatonina nas
doses de 3 a 13mg apresentou eficiéncia de 57%.

Tratamento da narcolepsia na gravidez e na
amamentacao
Metilfenidato e modafinila, agentes categoria classe C.

Tabela 7 - Interag6es farmacolégicas

Associagdao medicamentosa Efeito

ADT + anfetamina ou metilfenidato
ADT + ISRS

ADT + sedativos

Clomipramina + modafinila (inibicdo
do P450)

IMAO + metilfenidato/ADT/ISRS/
IRNS

IMAO + selegilina
ISRS + selegilina
ADT + selegilina

Crise hipertensiva
Sindrome serotoninérgica
Sobressedagéo
Intoxicacdo pelo ADT

Crise hipertensiva

Crise hipertensiva
Sindrome serotoninérgica
Intoxicacdo pelo ADT

Nio existem estudos com agentes estimulantes e agentes
anticatapléticos na gravidez de pacientes com narcolepsia'*®*.

As tnicas classes de agentes com categoria abaixo de C para
teratogenicidade s3o o pemolina (descontinuado desde 2005 por
sua hepatotoxicidade) e 0 GHB (classe ¢ B, mas nao disponivel no
Brasil). A alternativa mais segura é a suspensao das medicagoes'***.
Recomenda-se a retirada gradual para evitar rebote de ataques de
cataplexia.

Nos casos em que os riscos relacionados aos sintomas so maiores
que os riscos teratogénicos, cataplexia com quedas ao solo ou de
acidentes devido 4 sonoléncia, sugere-se fluoxetina e/ou triciclicos
para cataplexia. Aten¢do em especial & pressao arterial influenciada
pela agio dos estimulantes'*2.

Sugere-se a indicagdo de parto por cesariana devido ao risco de
status catapleticus durante o trabalho de parto. Nio existem estudos
de seguranga sobre o efeito dos estimulantes na amamentagao. Nao

se sabe se a modafinila é excretada no leite materno.

Adesao ao tratamento da narcolepsia

Cerca de 50% dos pacientes com narcolepsia nio aderem
totalmente ao tratamento, quer na forma de redu¢io das doses
ou na descontinuacio da medicacao’®>%®. Nio h4 relatos de
marcadores de risco para baixa aderéncia, mas esta deve ser
suspeitada para casos resistentes ao tratamento.

Conclusao

Recomendagoes terapéuticas individualizadas para cada tipo
de sintoma e recomendagdes gerais foram formuladas pelos
autores. Modafinila ¢ indicada como a primeira escolha para o
tratamento da sonoléncia diurna. Agentes de segunda escolha
para o tratamento da SE sio metilfenidato de liberagio lenta,
seguido pelo mazindol. Reboxetina, clomipramina, venlafaxina,
desvenlafaxina e doses altas de ISRS sdo a primeira escolha para
o tratamento da cataplexia. Hipnéticos sdo utilizados para o
tratamento do sono noturno fragmentado. Antidepressivos e
hipnéticos sio igualmente utilizados para o tratamento das
alucinagdes hipnagdgicas e paralisia do sono.

Este artigo procurou, de forma atualizada e objetiva, enquadrar
o tratamento individualizado da narcolepsia na realidade brasileira
atual.
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