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PWN — Population without Narcolepsy
REM — Rapid eye movement

SDE — Sonoléncia diurna excessiva

SEM — Slow eye movement
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SN — Suspeita de Narcolepsia
SOREM'’S — Sleep onset of REM ou periodo de adormecimento em sono REM
TDT — Técnicos de Diagnodstico e Terapéutica (Neurofisiologia e Cardiopneumologia)

TLMS — Teste de Laténcias Multiplas do Sono
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RESUMO

Descricao de uma populagao narcoléptica portuguesa

Viegas A. & Paiva T. (2015)

Introdugao

A Narcolepsia é uma perturbagao do sono crénica caracterizada por sonoléncia
diurna excessiva e manifestacdes do sono REM na vigilia, nomeadamente, a cataplexia,
a paralisia do sono e as alucinagGes hipnagdgicas e hipnop6mpicas (Kadotani H.,
Faraco J. & Mignot E., 1998). O seu diagndstico envolve a realizacdo de exames
laboratoriais de Medicina do Sono, nomeadamente, a Polissonografia do Sono (PSG) e
o Teste de Laténcias Multiplas do Sono (TLMS), e/ou de técnicas como a Tipagem do
HLA e o doseamento da hipocretina.

O interesse nesta perturbacdo do sono é antigo e a sua histéria tem sido
composta por marcos importantes e suscitado o interesse de diversas areas de estudo,
desde a Epidemiologia a Genética, Farmarcologia, entre outras.

Contudo, ao fim de décadas, as discrepancias nos resultados continuam a existir,
tal como a caréncia de dados epidemiolédgicos mais claros. Sendo assim, continua a ser
emergente o estudo da populagdo narcoléptica, justificando-se, por isso, a realizacdo

deste projeto de investigacao.

Objetivos

Este trabalho trata-se de um estudo epidemiolégico do tipo descritivo-
correlacional que tem como objetivo principal descrever as particularidades da
Narcolepsia numa populacdo especifica portuguesa, nomeadamente, no que diz

respeito as diferencas entre:

v" A populacdo com diagndstico definitivo de Narcolepsia (PN) e a dos casos de
suspeita de Narcolepsia (PSN);
v" A Narcolepsia com cataplexia (NC) e sem cataplexia (NSC);
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v" A populacdo pediatrica (< 20 anos) e a adulta, conforme a idade de inicio de
sintomas;

v" A populagdo com HLA DQB1*0602 positivo ou negativo.

Metodologia

Foi selecionado um coorte de 231 individuos portugueses, de ambos os sexos e
todas as idades, que tiveram o diagndstico, entre 1 de janeiro de 1993 e 28 de
fevereiro de 2015 no Centro de Eletroencefalografia e Neurofisiologia Clinica (CENC) e
no Centro Hospitalar de Coimbra (CHC). Desses 231 pacientes, 177 representam a PN e
54 a PSN.

A selecdo foi realizada de acordo com os critérios de diagndstico da ICSD-2,
através da realizacdo de uma entrevista clinica com a aplicacdo do Inventario do Sono
na Narcolepsia (Anic-Labat S. et al., 1999) e da Escala de Epworth, da realizagdo de
uma PSG do tipo | seguida do TLMS e da Tipagem de HLA.

Recolheram-se dados relativos a caracterizacdo bio-sécio-demografica dos
pacientes, ao seu nivel de instrucdo e tipo de profissao, a sintomatologia experienciada
por cada um e aos resultados dos exames de diagndstico e tratamento adotado.

Apds a recolha dos dados procedeu-se ao seu tratamento estatistico.

Resultados

Os pacientes da nossa amostra tém habilitacGes literarias elevadas (54,5% na PN
e 67,9% na PSN) e uma percentagem muito reduzida de desempregados (0,6% na PN e
1,9% na PSN). As habilitacdes literarias sdo superiores nos pacientes com HLA
DQB1*0602 negativo (61,7% nos casos com o hapldétipo negativo e 42,3% nos casos
com o HLA positivo).

A principal diferenga entre a PN e a PSN esta na média de n2. de SOREM’s (2,0 na
PN e 0,4 na PSN). Os resultados da Tipagem de HLA nestas popula¢des ndo sdo
concordantes com a literatura, uma vez que, a prevaléncia do HLA DQB1*0602 estd
reduzida (52,5% na PN e 33,3% na PSN). Além disso, os sonhos e os pesadelos sdo uma
gueixa mais frequente entre os casos de suspeita (51,9% diz sonhar e 14,8% refere ter

pesadelos) e poderdo espelhar a sintomatologia depressiva caracteristica da doencga.
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A NC (67,8%) é mais prevalente que a NSC (32,2%). Na NC, a média de nQ. de
SOREM'’s é superior (3,1 contra 2,4 na NSC), enquanto que a laténcia média do REM no
TLMS é inferior (3,9 minutos na NC e 6,4 na NSC). A paralisia do sono (40,8% na NC e
21,1% na NSC) e as alucinagdes (47,5% na NC e 26,3% na NSC) sdao frequentes na NC,
enquanto que sonhar é uma queixa mais comum na NSC (28,3% na NC e 52,6% na
NSC). O HLA DQB1*0602 é predominante na NC (57,7% na NC e 37,1% na NSC).

As criancas diferem dos adultos no tempo de diagndstico (15,6 anos nas criancgas
e 6,9 nos adultos), na média de n2. de SOREM’s (3,4 nas criangas e 2,6 nos adultos) e
na prevaléncia dos pesadelos (33,3% nas criancas e 13,6% nos adultos).

A positividade do HLA DQB1*0602 esta associada a uma laténcia média do REM
no TLMS inferior (3,8 minutos nos casos com HLA positivo e 7 nos de HLA negativo) e
média de n2. de SOREM'’s superior (2,9 nos sujeitos com HLA positivo e 2,4 nos de HLA

negativo).

Conclusdo

A suspeita/diagndstico da Narcolepsia levanta questdes interessantes e

complexas.

No presente trabalho, apesar das diferencas encontradas, pode salientar-se que
existe consisténcia nos resultados, quando comparados com a bibliografia
internacional, e que as discrepancias descobertas dizem respeito a um problema de

classificacao.

A Depressdo parece ganhar um papel ainda mais relevante e a prevaléncia de
HLA DQB1*0602 é inferior a que, geralmente, € mencionada na literatura. Além disso,
verifica-se um atraso do diagndstico nas criancas, também ja observado por outros, o

que dificulta o diagndstico nessa faixa etaria.

Esperamos que os dados deste trabalho possam contribuir para a delineacao das
caracteristicas da populacdo narcoléptica portuguesa e, quicd, para a identificacdo, no
futuro, de uma eventual especificidade no que diz respeito a baixa prevaléncia do HLA

DQB1*0602.
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ABSTRACT

Description of a portuguese narcoleptic population

Viegas A. & Paiva T. (2015)

Introduction

Narcolepsy is a chronic sleep disorder characterized by excessive daytime
sleepiness and manifestations of REM sleep in awake time, such as, cataplexy, sleep
paralysis and hypnagogic and hypnopompic hallucinations (Kadotani H., Faraco J. & E.
Mignot, 1998). The diagnosis involves conducting laboratory tests of Sleep Medicine: a
Polysomnography and the Multiple Sleep Latency Test; and other techniques like HLA

typing and hypocretin measurement.

The interest in this sleep disorder is antique and the history of the disease has
been made up of milestones and has raised the interest of several types of areas of

study: Genetic, Epidemiology, Pharmacology, among others.

However, after decades of study, the discrepancies in the results still exist, such
as the lack of clear epidemiological data. Therefore, the study of the narcoleptic

population is still emergent, justifying the accomplishing of this research project.

Objetives

This is an epidemiological study (of descriptive-correlational type) that aims to
describe specific characteristics of a portuguese narcoleptic population, particularly in

what concerns the differences between:

v' Population with definite diagnosis of Narcolepsy (PN) and cases of suspected
Narcolepsy (PWN);

v" Narcolepsy with (NC) and without cataplexy (NWC);

v Children and adults according to the age of disease onset;

v" Population with and without HLA DQB1*0602.
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Methodology

A cohort of portuguese individuals, of both sexes and all ages, with diagnose of
Narcolepsy between January 1t of 1993 and February 30" of 2015, in CENC and CHC,
was selected. Of those 231 patients, 177 represent the PN and 54 the PWN.

The selection was performed according to the diagnostic criteria of ICSD-2 and by
conducting a clinical interview with the application of the Narcoleptic Sleep Inventory
(Anic-Labat S. et al., 1999) and Epworth Sleepiness Scale, and performing a type | PSG
followed by MSLT and HLA typing.

The data collected was the following: bio-socio-demographic characteristics of
the patients, their level of education and type of profession, the symptoms
experienced by each one, the results of the diagnostic tests and the type of treatment

implemented.

After this, statistical tests were applied.

Results

The patients of our sample have high academic qualifications (54.5% of the PN
and 67.9% of the PWN) and a very small percentage are unemployed (0.6% of the PN
and 1.9% of the PWN). Patients with negative HLA DQB1*0602 presented higher

graduation (61.7% in negative HLA cases and 42.3% in positive cases).

The main distinction between PN and PWN is the average number of SOREM’s
(2.0 in PN and 0.2 in PWN). The positivity of HLA DQB1*0602 is low in both groups
(52.5% in PN and 33.3% in PWN) and doesn’t relate to the data described in the
literature. Nightmares and dreams are frequent complaints in PWN (51.9% dream and

14.8% have nightmares).

NC (67.8%) is more prevalent than NWC (32.2%). The average number of
SOREM'’s is higher in NC (3.1 in NC and 2.4 in NWC) whereas the mean REM latency in
MSLT is lower (3.9 minutes in NC and 6.4 in NWC). Sleep paralysis (40.8% in NC and
21.1% in NWC) and hallucinations (47.5% in NC and 26.3% in NWC) are more common
among NC while dreaming is more frequent in NWC (28.3% in NC and 52.6% in NWC).
HLA DQB1.0602 is prevalent in NC (57.7% in NC and 37.1% in NWC).
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Children and adult narcoleptic differ in the delay in diagnosis (15.6 years in
children and 6.9 in adults), average number of SOREM’s (3.4 in children and 2.6 in

adults) and prevalence of nightmares (33.3% in children and 13.6% in adults).

HLA positivity was associated with lower mean REM latency in MSLT (3.8 minutes
in the population with HLA positive and 7 in those with HLA negative) and higher
average number of SOREM’s (2.9 in cases of HLA positivity and 2.4 when the HLA is

negative).

Conclusion
The suspicion/diagnosis of Narcolepsy raises interesting and complex issues.

In the present study, despite the differences, there’s consistency in our results
when comparing with the international bibliography and those discrepancies relate to

a classification problem.

Our results show that Depression seems to gain an even greater role in
Narcolepsy and the prevalence of HLA DQB1*0602 is lower than what is usually
mentioned in the literature. Furthermore, there’s a longer diagnostic delay in children

(also observed by others) that enhances the diagnostic difficulties in this age group.

We expect that the data from this study can contribute to the delineation of the
characteristics of the portuguese narcoleptic population and, perhaps, in the future to
the identification of any specificity with regard to the low prevalence of HLA

DQB1*0602.

Keywords: Narcolepsy, Sleepiness, Cataplexy, HLA DQB1*0602.
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2. Preambulo

Desvendar os mistérios do sono tem sido a inquietagao de muitos investigadores
desde a antiguidade: Porque dormimos? Porque ndao conseguimos dormir? Porque

sonhamos? — muitas questdes e enigmas.

Apesar de ainda ndo compreendermos perfeitamente alguns assuntos referentes
ao sono, nas Ultimas décadas o progresso na clarificagdo dos mecanismos em torno

deste tem sido relevante.

Um exemplo de avango é o do esclarecimento crescente acerca da Narcolepsia,
uma doenca que tem sido incompreendida pelos leigos, mas também por especialistas
nesta drea e que, atualmente, é objeto de estudo em todo o mundo devido as suas
repercussdes negativas na vida dos pacientes e aos mistérios relativos a sua

fisiopatologia e genética.

Até hd muito pouco tempo, a etiologia da Narcolepsia era desconhecida e uma
das muitas incertezas das ciéncias do sono, por esclarecer. Recentes avancos
neurobioldgicos, tais como a descoberta da deficiéncia em hipocretina, e de natureza
genética, como a associacao da Narcolepsia com o HLA (Human Leukocyte Antigen),
contribuiram em muito para a renovacdo das ideias que ja existiam sobre a doenca,

em especial, quanto a sua origem autoimune e genética.

Hoje em dia, sabe-se que a Narcolepsia é uma perturbacdo do sistema nervoso
central crénica e debilitante. A sonoléncia diurna excessiva (SDE), a cataplexia, as
alucinacdes hipnagdgicas e a paralisia do sono compdem a tétrada de sintomas que a
caracteriza. Esta sintomatologia é, em grande parte, responsdvel pelo impacto
negativo na vida psicossocial e profissional dos narcolépticos e, consequentemente, na
sua qualidade de vida. A prevaléncia do alelo HLA DQB1*0602 na populagdo
narcoléptica é um dos temas de interesse na atualidade e com um valor inesperado no

decorrer deste trabalho, tendo em conta os resultados estatisticos.

A histéria da Narcolepsia tem sido, por isso, composta por marcos importantes. E
as descricdes de populagdes narcolépticas surgem um pouco por todo lado, mas com
diferencas nos protocolos clinicos, nas amostras, etc., e, consequentemente, nos
resultados. Ao fim de décadas de estudo, continua a ser emergente o estudo da
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populacdo narcoléptica, justificando-se, por isso, a realizacdo deste projeto de
investigagao.

Posto isto, a autora do presente trabalho propde-se estudar, retrospetivamente,
uma populacdo especifica de pacientes portugueses com Narcolepsia. Os principais
objetivos envolvem a descri¢do clinica, neurofisiolégica e laboratorial dessa populagao,
a determinacdo do tempo de diagndstico e da prevaléncia de eventuais hapldtipos,
nomeadamente do HLA DQB1*0602. PropGe-se, ainda, a identificacdo de eventuais
diferencas entre as criancas e os adultos dessa populacdo e a comparacao dos

resultados com estudos nacionais e internacionais.

O trabalho é composto por um capitulo introdutério que contextualiza o estudo,
uma revisdo bibliografica sobre os principais estudos relacionados com a Narcolepsia,
outro capitulo sobre a metodologia adotada para a recolha e andlise dos dados e, de
seguida, a apresentacdo e discussdo dos dados. E, ainda, apresentado um capitulo de
conclusdes e recomendacdes onde sdo sublinhados aspetos que podem ajudar a

realizacdo de outros estudos.



3. Revisdo da literatura

3.1. Sintese histdrica

‘...uma doenca que em apenas 50 anos progrediu de uma condigcdo quasi-psiquidtrica a

um verdadeiro disturbio neuroldgico’.

Culebras A.

O interesse na compreensdo da Narcolepsia ja é antigo.

Em 2013, Plazzi G. publica um trabalho que faz acreditar que ja no século XIlI, as
narracoes de Dante sobre sono, sonhos e alucinagdes/visGes na Divina Comédia seriam
pistas de que o autor teria Narcolepsia. Todavia, as primeiras descri¢cdes cientificas da
patologia sé foram feitas, em 1877, pelo alemdo Westphal C. e, em 1878, por Fisher F.
(Mignot E., 2001). O francés Gélineau J. (1880) foi o primeiro a avancar com o termo
Narcolepsia (do grego narké: adormecimento ou sonoléncia, e [éptikos: crise) num
jornal cientifico de Paris (La Gazettte des Hopitaux) que noticiou o relato do caso de
um fabricante de tonéis de vinho que dormia dentro deles e apresentava quedas
abruptas (Régo A., 2005). Segundo este médico, a patologia correspondia a uma
combinacdo de ‘ataques de sono’ e ‘quedas abruptas’ as quais chamava de astasias

(David A., 2008).

Em 1902, para melhor definir os episddios de fraqueza muscular, provocados
pelas emocbes, observados nos narcolépticos, Loewenfeld L. sugeriu o termo
cataplexia (do grego kata: para baixo, e pléxis: crise ou ataque) (Mignot E., 2001).
Kinnier Wilson tera introduzido a ideia e mencionado casos de paralisia do sono e Weir
Mitchell, em 1876, té-los-a descrito como ‘night palsy’ (noite + paralisia) (Wilson, 1928
in Culebras A., 2011). Entretanto, Adie terd sido o primeiro a associar a paralisia do

sono a Narcolepsia.

Anos depois (1917-1927), apds a | Guerra Mundial, Von Economo descreveu
casos de uma doenca epidémica que denominou como Encefalite Letargica. Os
principais sintomas eram: a paralisia dos nervos oculomotores, a sonoléncia excessiva

ou a Insénia em graus variados. Os estudos posteriores, demonstraram que quando a
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inflamacdo (causada pela encefalite) lesava o mesencéfalo rostal e o diencéfalo caudal,
0s pacientes apresentavam sonoléncia e, quando a lesdo era no hipotalamo anterior os
pacientes ficavam em vigilia (Von Economo,1930 in Régo A., 2005). Estes trabalhos
permitiram perceber que o hipotdlamo posterior seria uma regido associada a
promoc¢do da vigilia, que o hipotdlamo anterior seria responsavel pela promocado do
sono e que, provavelmente, a Narcolepsia teria como causa primdria uma disfun¢do do

hipotalamo posterior.

Mais tarde, os trabalhos de Daniels L.E. (1934) e Yoss R.E. & Daly D.D. (1957)
levaram a descricdo da tétrada classica de sintomas da doenca: a cataplexia, a paralisia
do sono e a sonoléncia diurna excessiva (SDE), j4 mencionadas anteriormente,
juntamente com as alucina¢Ges. Os mesmos autores introduziram a terapia com o

Metilfenidato.

Em 1928, Wilson S.A.K., mencionou algumas causas para a patologia: traumatica,
psicopatoldgica, enddcrina, epilética, téxico-infeciosa, devido a doencas ou ndo
(Wilson, 1928 in Opazo C., 2011). Trés anos mais tarde (1931), Hoff & Stengel
reforcaram a teoria de transmissdao familiar ja referida por Westphal C. em 1877

(Opazo C., 2011).

Alguns anos depois, na década de sessenta, Vogel G.W. fez a descoberta da
existéncia dos periodos de sono com inicio em Rapid Eye Movement (REM) ou
Movimentos Oculares Rapidos, ou seja, a descoberta dos SOREM’s (sleep onset of
REM) nos narcolépticos. Sensivelmente na mesma altura, Rechschaffen A. & Dement
W. (1967) correlacionaram o sono REM com os fendmenos experienciados por
narcolépticos (Coelho F. & Pradella-Hallinan M., 2013, in Paiva T., Andersen M. & Tufik
S., 2013).

Estas e outras descobertas levaram, em 1977, ao estabelecimento do Teste de
Laténcias Multiplas do Sono (TLMS), inventado por Carskadon M.A. & Dement W.C.,
como um método standard de diagndstico da doenca. (Richardson G.S., Carskadon
M.A., Flagg W., Van den H.J.,, Dement W.C. & Mitler M.M. (1978); Carskadon M.A.,
Dement W.C., Mitler M.M., Roth T., Westbrook P.R. & Keenan S., 1986 in Mignot E.,
2001; Opazo C., 2011). O TLMS é crucial para o diagnéstico da Narcolepsia, e foi
padronizado pela primeira vez pela AASM em 1986 (Paiva T. & Penzel T., 2011).



Ainda na década de setenta, o estudo da transmissdo monoaminérgica e
colinérgica no controlo do ciclo sono-vigilia emergia. Os trabalhos de Jouvet M.,
Hobson J.A., McCarley R.W. e outros investigadores levaram a criacdo de modelos que
explicavam a Narcolepsia com base em desequilibrios neuroquimicos. Entretanto, em
1973, Knetch & Mitler M.M. (Mignot, 2001) reportam o primeiro caso de Narcolepsia
num cao - trata-se de um marco histérico importante visto que com o estudo do sono
nos animais surgiram desenvolvimentos nas teorias fisiopatolégicas. De todos os
trabalhos salientamos, por exemplo, a criagdo de uma colénia de cdes com
Narcolepsia, em 1975, na Universidade de Stanford (Baker H. et al., 1982) em que se
estabeleceu que o gene autossdmico recessivo encontrado nesses animais se
denominaria de ‘canarc-1’ (Foutz A.S. et al., 1979). Em ratos, gatos e coelhos, Karczmar
A.G. et al. (1979) mimetizaram o sono REM com reserpina. Usando fisostigmina
induziram a dessincroniza¢do do EEG, ondas teta hipocampicas, movimentos oculares
rapidos e atonia dos musculos e, assim, surgiu o modelo farmacolégico do sono REM.
Este modelo demonstrou a importancia da neurotransmissdo monoaminérgica e
colinérgica na geracdo de sono REM. Os modelos em animais culminaram, ainda, em
outras descobertas como as de Boehme et al. (1984) que descreveram casos de
Dobermann’s narcolépticos com aumento na densidade dos recetores muscarinicos

dos neurdnios colinérgicos do troco cerebral.

Em 1975, realiza-se o primeiro Simpdsio Internacional de Narcolepsia, em
Franga, onde os participantes delinearam uma definicdo para a patologia. A doenga
seria o resultado da combinacdo de SDE, sono noturno fragmentado e manifestacoes
do sono REM. Um ano depois, Guilleminault C. propds que a SDE e a cataplexia fossem

consideradas os sintomas cardinais da doenca.

As investigacOes prosseguem e, em 1980, Roth B. sugere que a doenca seja
classificada de acordo com a etiologia, caracteristicas clinicas e patofisiologia. Segundo

o autor, existiriam formas idiopaticas e sintomdticas da patologia (Opazo C., 2011).

Os desenvolvimentos histdricos continuam e, entre eles, destaca-se o trabalho
de Honda Y., que em 1983, associa os antigénios HLA DR2 e DQ1 a patologia, e Mignot
E. & Yanagisawa M. (1999), que reportam casos de ratos e cdes narcolépticos com

deficiéncia de hipocretina.



A descoberta de Honda Y. reforcou a definicdo da doenca: além dos ataques de
sono, da cataplexia e o registo de SOREM’s, a Tipagem de HLA passou a ser

considerada no diagndstico (Honda et al., 1986 in Opazo C., 2011).

A combinacdo de todas estas investigacdes culminou na criacdo de critérios de
diagndstico para a Narcolepsia, em 1990, na primeira edicdo da Classificagcdo
Internacional de Disturbios do Sono (ICSD-1) organizada pela Associacdo Americana de
Disturbios do Sono (AASM) (Opazo C., 2011). A tabela abaixo apresenta os critérios

estabelecidos.

Tabela 1 - Critérios de diagndstico da Narcolepsia segundo a ICSD-1

Critérios de diagndstico da ICSD-1

v Uma queixa de SDE ou fraqueza subita muscular (A);

v’ Sestas diurnas recorrentes ou ataques de sono inesperados que ocorrem quase diariamente
durante, pelo menos, trés meses (B);

v’ Cataplexia: perda bilateral stbita do ténus muscular em associa¢cdo com uma emocao intensa (C);
v’ Sintomas acessérios: paralisia do sono, alucina¢es hipnagdgicas, comportamentos automaticos
e sono noturno fragmentado (D);

v' Polissonografia do Sono (PSG) com uma ou mais das seguintes caracteristicas: laténcia do sono <
10 minutos, laténcia do sono REM < 20 minutos, um TLMS com laténcia média < 5 minutos ou o
registo de > 2 SOREM’s (E);

v’ Tipagem de HLA com DR2 ou DQB1*0602 positivos (F);

v’ Auséncia de qualquer patologia médica ou psiquiatrica que possa explicar os sintomas (G);

v Outra Perturbacdo do Sono, como a Apneia Obstrutiva do Sono, pode existir, mas ndo pode ser a

causa primaria dos sintomas (H).

Para o diagndstico os critérios minimos implicariam a coexisténciade: B+ C, A +
D + E + G. Os procedimentos laboratoriais sdo, deste modo, muito semelhantes aos

gue, atualmente, estdao em vigor, mas com menos especificidades.

Mais tarde, surge a necessidade de separar a Narcolepsia em dois grupos: um
com cataplexia (NC) e outro sem cataplexia (NSC) e, assim, é delineada a ICSD-2, pela
AASM em 2005. Na ICSD-2 sdo apresentados critérios melhor definidos ou mais
orientados para o diagndstico da doenca, nomeadamente uma reclassificacdo desta

em subtipos, como indicam as tabelas seguintes.



Tabela 2 - Critérios de diagndstico da NC segundo a ICSD-2

Narcolepsia com cataplexia

v Queixa de SDE que ocorre diariamente desde h4, pelo menos, 3 meses;

v’ Histdria definitiva de cataplexia, definida como episddios stbitos e transitérios de perda de ténus
muscular desencadeada pelas emocgées;

v O diagndstico deve, sempre que possivel, ser confirmado por PSG noturna seguida de TLMS
(laténcia < 8 minutos e = 2 SOREM'’s) e os niveis de hipocretina sdo inferiores a 110pg/ml;

v A hipersénia n3o é explicada por outra doenca do sono, outra doenca médica neuroldgica ou

mental, ou pelo uso ou abuso de medicagao.

Tabela 3 - Critérios de diagndstico da NSC segundo a ICSD-2

Narcolepsia sem cataplexia

v Queixa de SDE que ocorre diariamente desde h4, pelo menos, 3 meses;

v’ Cataplexia tipica estd ausente, embora possam ser descritos episddios duvidosos de cataplexia;

v 0 diagndstico tem de ser confirmado TLMS (laténcia < 8 minutos e > 2 SOREM’s) precedido de
PSG noturna (minimo de 6 horas) e niveis de hipocretina inferiores a 110pg/ml;

v A hipersénia ndo é explicada por outra doenca do sono, outra doenca médica neuroldgica ou

mental, ou pelo uso ou abuso de medicagao.

Entretanto, no inicio dos anos 2000, com base na associacao do hapldétipo DR2 e
DQ1 a Narcolepsia, Silber M.H. propde uma nova forma de classificar a doenca:
Narcolepsia definitiva, Narcolepsia provavel com confirmacdo laboratorial e
Narcolepsia provavel com confirmacdo clinica (Silber M.H., Krahn L.E. & Olson E.J.,

2002).

Na mesma altura, em 1998, dois grupos de pesquisa consideram a deficiéncia em
hipocretina como a causa para a Narcolepsia (Peyron C. et al., 1998; De Lecea L. et al.,
1998). Em 2000, identificou-se a deficiéncia em hipocretina no Homem (Mignot et al.,
2002). Como consequéncia, passou-se a considerar a medicdo de hipocretina no

liquido cefalorraquidiano (LCR) como um método de diagndstico da doenca.

Com estes avancos, iniciou-se uma era de novas investigacGes relativamente a

anatomo-fisiopatologia e genética da doenca.

A tabela abaixo apresentada por Mignot E. (2001) resume os principais marcos

histéricos relativos as descobertas sobre a Narcolepsia.



Tabela 4 — Principais descobertas relativas a Narcolepsia (retirado de Mignot E., 2001)

1877 | Primeira descricdo médica na literatura

1880 | Gélineau propde o termo Narcolepsia

1902 | Loewenfeld criou o termo cataplexia

1935 | Inicio do uso de anfetaminas no tratamento da Narcolepsia

1960 | Descricdo do SOREM

1970 | Primeiras referéncias do TLMS

1973 | Primeira narragdo de um caso de um cdo narcoléptico

1983 | Associagdo da patologia com mo HLA DR2

1985 | Surge a hipdtese de desequilibrio monoaminérgico e colinérgico na doenga
1992 | Associagdo com o HLA DQB1*0602

1998 | Identificagdo da hipocretina e os seus recetores

1999 | Descoberta da mutagdo na hipocretina responsavel pela Narcolepsia em cdes e ratos

2000 | Narcolepsia humana é associada a deficiéncia de hipocretina no hipotalamo lateral

A classificacdo da Narcolepsia foi recentemente revista e atualizada, culminando
na publicacdo da nova classificacdo de doencas do sono, pela AASM, em 2014 (ICSD-3).
A principal diferenga, no que diz respeito a Narcolepsia, ¢ a mudancga na terminologia
da doenca: a NC passou a ser designada como Narcolepsia do tipo 1 (com deficiéncia
em hipocretina) e a NSC por Narcolepsia do tipo 2 (sem deficiéncia em hipocretina).
Esta mudanca deveu-se ao facto de, cada vez mais, se pensar que a deficiéncia em
hipocretina é a causa para esta doenca. Outra alteracao significativa é a consideracdo
de um SOREM noturno no nimero de SOREM'’s para o diagndstico da doenca (Sateia

M.J. in Appold K., 2014).

Ainda sobre a ICSD-3, segundo Mignot E. (in Appold K., 2014), uma das
alteragdes positivas que se verificou foi a clarificacdo da cataplexia na infancia — cada
vez mais as manifestacdes da cataplexia ocorrem préximas do inicio da sintomatologia
e, nestes casos, as suas descrigdes eram muitas vezes atipicas (sem gatilhos

emocionais e com alteragdes musculares da face).

Na verdade, apesar da mudancga na terminologia, os critérios fundamentais para
o diagndstico mantém-se os mesmos, com a excecdo do registo obrigatorio de
SOREM'’s na auséncia de deficiéncia em hipocretina (Sateia M.J. in Appold K., 2014).

Desta forma, com a exigéncia de um TLMS positivo ou da presenca de deficiéncia em
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hipocretina para o diagndstico, evitam-se diagndsticos incorretos e a exposi¢dao

desnecessaria a medicamentos estimulantes (Mignot E. in Appold K., 2014).

As tabelas seguintes apresentam os critérios de diagndstico propostos, na ICSD-

3, para a classificacdo da Narcolepsia.

Tabela 5 - Critérios de diagndstico da Narcolepsia do tipo 1 segundo a ICSD-3

Narcolepsia do tipo 1

v" Queixa de SDE que ocorre diariamente desde h3, pelo menos, 3 meses;
v Presenca de um ou ambos dos seguintes critérios:
v’ Histdria definitiva de cataplexia e laténcia média do sono das sestas do TLMS < 8
minutos com registo de =2 SOREM’s. Um SOREM nos primeiros 15 minutos de sono na
PSG noturna pode substituir um dos SOREM’s no TLMS;
v Niveis de hipocretina inferiores a 110pg/ml ou correspondentes a 1/3 dos valores

estandardizados para uma populagdo normal.

Tabela 6 — Critérios de diagndstico da Narcolepsia do tipo 2 segundo a ICSD-3

Narcolepsia do tipo 2

v" Queixa de SDE que ocorre diariamente desde ha, pelo menos, 3 meses;

v’ Laténcia média do sono das sestas do TLMS < 8 minutos com registo de > 2 SOREM’s. Um SOREM
nos primeiros 15 minutos de sono na PSG noturna pode substituir um dos SOREM’s no TLMS;

v’ Cataplexia tipica esta ausente;

v" Sem dosagem dos niveis de hipocretina ou com resultados superiores a 110pg/ml ou superiores a
1/3 do previsto segundo valores estandardizados para uma populacdo normal.

v A sonoléncia excessiva e os achados do TLMS n3o sio explicados por outras causa, tais como,
sono insuficiente, Apneia Obstrutiva do Sono, Atraso de Fase ou por uso e/ou desmame de

medicac¢do ou outras substancias.

A sintese histdrica parece apresentar um encadeamento de ideias responsaveis
pela evolugdo da definicdo e caracterizacdo da Narcolepsia. Inicialmente, as teorias
estavam associadas a eletrofisiologia. Depois, na década de 70, fizeram-se descobertas
no dominio da neuroquimica e, mais recentemente, as hipdteses autoimunes e

relativas a fisiopatologia ganharam terreno.

Hoje em dia, a Narcolepsia é considerada uma patologia independente (Bessa C.,

2001) e um disturbio primario do sistema nervoso central com diferentes teorias que



procuram explicar a sua fisiopatologia de entre as quais se destaca a teoria
imunoldgica - prevaléncia do HLA DQB1*0602 e deficiéncia em hipocretina (Coelho F.

& Pradella-Hallinan, 2013 in Paiva T., Andersen M. & Tufik S., 2013).

Nos ultimos anos, em Portugal, tém-se realizado alguns estudos relativos a

Tipagem de HLA nos narcolépticos portugueses (capitulo 3.7.3.).

3.2. Definigao e caracterizagao de Narcolepsia

Segundo a AASM (2005), a Narcolepsia é considerada uma doenga crénica e
neuroldgica caracterizada por sonoléncia diurna excessiva (SDE) e manifestacdes do
sono REM na vigilia, nomeadamente, a cataplexia, a paralisia do sono e as alucina¢des
hipnagdgicas e hipnopdmpicas (Kadotani H., Faraco J. & Mignot E., 1998). Esta tétrada
de sintomas surge em 10 a 15% dos narcolépticos (Overeem S. et al., 2001).

Em 2008, Lee-Chiong T. apresenta uma revisdo da Narcolepsia na qual sdo
apresentadas as prevaléncias dos principais sintomas, mas com grandes variacdes das
percentagens e sem diferenciacdo entre os dois subtipos de Narcolepsia, segundo a

ICSD-2 (tabela 7).

Tabela 7 — Prevaléncia dos sintomas nos narcolépticos

Sintoma Prevaléncia
SDE = 100%
Cataplexia = 70a 80%
Alucinagdes = 8a70%
Paralisia do sono = 5a65%

Para um melhor conhecimento da sintomatologia, nos subcapitulos seguintes
apontaremos valores de referéncia mais precisos, indicados por outros autores.

Além destes, podem surgir outros sintomas acessérios nomeadamente:
comportamentos automaticos, défices de memaria, uma curta laténcia ao sono, REM
precoce, fragmentacdao do sono noturno, Depressao, Insdnia, baixa qualidade de vida
(David A., 2008), aumento de peso e Alergias. Os sonhos e pesadelos também sdo

queixas frequentes (Lee-Chiong T., 2008).
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Como sera descrito mais a frente, na Narcolepsia, a ordem de aparecimento dos
sintomas é variavel, contudo, na maioria o primeiro é a SDE acompanhada ou nao por

cataplexia (Tillet D. & Billiard M., 2001 in Bessa C., 2001).

Por outro lado, ha um tipo de pacientes que ndo se encaixa nas definicbes de
Narcolepsia. Podem ter paralisia do sono, alucinagdes ou comportamentos
automaticos sem um diagndstico laboratorial positivo e, tratarem-se por isso, quer de

casos em evolugdo, quer de casos de suspeita da doenga (SN).

De seguida, estdo descritos os principais sintomas de forma mais minuciosa.

3.2.1. SDE

A SDE é o sintoma mais incapacitante e, em geral, o primeiro a surgir (AASM,
2005). Corresponde a incapacidade de manter a vigilia ou o estado de alerta, durante o
dia ou em situacdes em que é suposto estar-se acordado. Pode tratar-se apenas de
uma sensacdo subjetiva de sonoléncia e/ou favorecer a ocorréncia de ataques
irresistiveis de sono ou de sestas durante o dia. Por norma, o sono surge em situagdes
mondtonas e pode ser, temporariamente, evitado com estimulacdo mental ou
atividade fisica. Habitualmente as sestas sdo curtas, refrescantes e suficientes para

evitar o aparecimento de sono nas duas a trés horas seguintes.

Os pacientes com SDE descrevem, frequentemente, episddios de amnésia
associada a comportamentos automaticos, durante os quais realizam atividades sem
sentido como, por exemplo, misturar comidas ndao apropriadas, escrever palavras sem
sentido ou conduzir para o destino errado. Consequentemente, ocorrem erros graves
no manuseamento de equipamentos no trabalho ou acidentes de carro — duas das
principais razoes que levam os pacientes a consultar um especialista em Medicina do

Sono (Culebras A., 2011).

A SDE pode ser avaliada através de vdrios instrumentos de medicdo e os mais

utilizados sdo a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) e o TLMS.
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3.2.2. Cataplexia

‘Estava tdo entusiasmado por consegquir pescar um peixe... que os meus musculos
ficaram moles e cai’.

Descricdo de paciente do CENC

A cataplexia corresponde a perda subita do ténus muscular (AASM, 2005) que,
por sua vez, é gerada por emogdes fortes repentinas (por exemplo: riso ou tristeza).
Estes episddios variam, podendo ocorrer perda muscular parcial (por exemplo: a
gueda da cabeca ou fragueza nos joelhos) ou completa (com flexdo acentuada dos
joelhos e queda), sendo que os musculos respiratérios e oculares ndo sao afetados
(AASM, 2005) e a consciéncia e a memoria sdo preservadas. A duracdo dos episddios é
rapida (alguns segundos e, raramente, mais de um minuto) e a sua frequéncia varia
muito de individuo para individuo (vdrias vezes por dia ou alguns episédios durante
toda a vida) (Guilleminault C. & Gelb M., 1995). Em certos pacientes pode ocorrer
continuamente, uma condicdo que é denominada como ‘status cataplecticus’,
enquanto que outros aprendem a evitar situagdes que podem provocar a cataplexia.

Como indica Culebras A. (2011), este sintoma raramente precede a SDE, mas
pode surgir em simultadaneo ou com um atraso de 1 a 30 anos (capitulo 3.4.).

Os dados estatisticos indicam que a cataplexia ocorre em cerca de 70 a 80% dos
narcolépticos (Avidan A.Y., 2008; Lee-Chiong T., 2008), enquanto que a prevaléncia
exata de pacientes sem cataplexia ndao é conhecida, mas pensa-se que representa 15 a

25% dos narcolépticos (AASM, 2014).

3.2.3. Paralisia do sono

‘Acordei e queria virar-me na cama para voltar a dormir... mas ndo me consegui mexer
ou falar... fiquei terrivelmente assustado... s6 me voltei a mexer quando a minha mulher me
deu um abando nas costas. No dia seguinte fui ao bruxo’.

Descri¢do de paciente do CENC

12



A paralisia do sono define-se como a incapacidade transitoria de mover o corpo e
falar (paralisacdo) ao acordar ou adormecer. O cérebro estd consciente e, muitas
vezes, o individuo experiencia alucina¢des (Billiard M. & Tillet D., 2001, in Bessa C.,
2001).

Quanto a prevaléncia deste sintoma, a bibliografia até agora difere nos nimeros:
segundo Lee-Chiong T. (2008) ocorre em 5 a 65%, para Bassetti C. (2007, in Culebras
A., 2007) em 50 a 75% dos narcolépticos, enquanto que para Avidan A. Y. (2008) surge
em 25 a 50%. Na nova classificacao de doencas do sono (ICSD-3) é referenciado que 33
a 80% dos sujeitos com NC pode ter paralisia e/ou alucinagdes hipnagdgicas (AASM,

2014).

3.2.4. Alucinagdes

‘Quando estava a adormecer, vi aranhas, insetos... a andarem sobre a cama, pelas
paredes, em mim... senti-me arrepiada’.

Descricdo de paciente do CENC

As alucinagdes sdo experiéncias sensoriais com a alteracdo da percec¢do da
realidade. Geralmente, ocorrem no adormecimento. E habitual estarem associadas a
medo ou pavor, podem ser visuais, auditivas, olfativas, gustativas, vestibulares ou
somestésicas (Aldrich M.S., 1998) e apresentam duracdo inferior a 10 minutos (David
A., 2008). Alguns pacientes referem sentir a presenca de alguém.

Em 2002, Ohayon M.M. et al. apresentaram dados estatisticos que indicam que a
prevaléncia de alucinacGes na populacdo portuguesa era a mais baixa da Europa
(10,4%). Segundo Bassetti C. (2007, in Culebras A., 2007), sdo reportadas por 50 a 75%
dos narcolépticos e 10 a 40% da populacdo normal. Para Avidan A.Y. (2008) ocorre
apenas em 20 a 40% dos pacientes com Narcolepsia e para Lee-Chiong T. (2008) em 8 a
70%. Leu-Semenescu et al. (2011) reporta que sdo mais frequentes e apresentam
maior atividade motora nos individuos com Narcolepsia com cataplexia (NC) (59%) do
gue nos com Narcolepsia sem cataplexia (NSC) (28%).

Alguns pacientes reportam episédios de alucina¢des durante a paralisia do sono

ou em associacao a cataplexia (Bassetti C., 2007, in Culebras A., 2007).
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3.2.5. Outros sintomas

‘Estava a conduzir.. quando reparei estava num sitio que ndo conhecia’.

Descricdo de paciente do CENC

Os sonhos lucidos, vividos ou de terror (pesadelos) sdo muitas vezes referidos
pelos doentes. Geralmente, ocorrem durante os ataques de sono (Bassetti C., 2007, in
Culebras A., 2007) ou como um elemento interruptor do sono noturno. Apesar da
primeira associa¢do entre o sonho e a Narcolepsia ter sido descrita por Redlich, em
1915 (Inocente C.0. & Paiva T., 2009), atualmente alguns investigadores questionam-
se se os pesadelos e/ou sonhos ndo serdo sintomas mal estudados ou sub-
diagnosticados, quando associados a Narcolepsia, sobretudo se ja é conhecido que, em
comparac¢do com a populacdo em geral, sdo mais prevalentes nos narcolépticos (Pisko
J., Pastorek L., Buskova J., Sonka K. & Nevsimalova S., 2014). Num trabalho recente,
analisaram-se os sonhos de 118 pacientes: 1/3 dessa populacgdo referia ter pesadelos e
os sonhos de carga mais positiva eram descritos pelos pacientes com NC (Pisko J.,
Pastorek L., Buskova J., Sonka K. & Nevsimalova S., 2014).

O sono noturno perturbado é uma das principais queixas dos narcolépticos (70 a
80%), no entanto, ndo é ndo a causa principal de SDE (Avidan A.Y., 2008).

Outra queixa menos proeminente sao os comportamentos automaticos. Estes
podem dever-se a sonoléncia crénica e tratam-se de episddios de comportamentos
repetitivos e estereotipados realizados sem consciéncia, que ocorrem em cerca de 8%
dos pacientes. Nao sao exclusivos da Narcolepsia, mas sdo Uteis para o diagndstico
(Morandin M. & Bruck D., 2013). Um exemplo cldssico é o de conduzir para um local
sem lembranca nenhuma de o fazer (Avidan A.Y., 2008).

Por vezes, também se verifica a coexisténcia com perturbacées da
personalidade, psicoses, esquizofrenia e outros. A esquizofrenia na Narcolepsia é rara:
0,5 a 9 casos em um milhdo de pessoas (Kishi Y., Konishi S., Koizumi S., Kudo Y.,
Kurosawa H. & Kathol R.G., 2004).

Como refere Inocente C.0. (2015) o aumento de peso estd altamente associado,

sobretudo, a Narcolepsia na infancia (capitulo 3.8.).
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Ha ainda relatos de narcolépticos com queixas de lapsos de memdria, diplopia,
visdo turva e ptose — causas provaveis da sonoléncia crénica.

Curiosamente, os pacientes portadores de Narcolepsia poderdo apresentar,
também, um odor distinto. Em 2013, Dominguez-Ortega et al. (in Culebras A., s.d.)
realizou um teste no qual recolheu amostras do suor de doentes narcolépticos de
controlos sauddveis que foram testadas por dois cdes treinados - os seus resultados
sdo semelhantes aos dos com o método gold standard de diagndstico da Narcolepsia:
11 em 12 narcoléticos foram detetados pelos cdes, enquanto que, nos controlos,
apenas 3 em 22 o foram.

Resumindo, o sintoma cardinal é a SDE (ndo podendo ser, no entanto, o Unico
critério de diagndstico a ter em conta) e a cataplexia permite classificar com mais

clareza o narcoléptico.

‘... a auséncia da cataplexia deveria desencadear uma melhor investigacdo... e

ndo recair apenas na presengca de SOREM’s no TLMS'.

Guilleminault C., Lee J.H. & Arias V.

3.3. Aspetos epidemioldgicos da Narcolepsia

‘A Narcolepsia ndo é uma doenca assim tdo rara’.

Lenfant C.

Até 1990 foram publicados poucos trabalhos epidemiolégicos e, ainda hoje, a
prevaléncia da Narcolepsia nas varias populacdes permanece incerta. Existem alguns
estudos relativos a Epidemiologia na Narcolepsia, contudo a metodologia varia e os

resultados diferem nos diversos paises e etnias.

A Narcolepsia é tida como uma doenca rara, todavia, como é referido por
Ohayon M.M., Priest R.G., Zulley J., Smirne S. & Paiva T. (2002) a maior parte dos
trabalhos utilizam amostras reduzidas ou resultantes de estudos clinicos ja a decorrer,

e os resultados parecem diferir um pouco de trabalho para trabalho. Essas
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discrepancias podem dever-se a evolugdo da definicdo da doenca ao longo dos tempos

e ao uso de amostras com diferentes faixas etarias (Peacock J. & Benca R., 2010).

Uma das primeiras estimativas da prevaléncia da doenga na populagao
caucasiana é de 0,026%, num estudo finlandés (Hublin et al., 1994 in Culebras A., s.d).
Dentro dos estudos do predominio, o da NC é o mais comum: de acordo com a ICSD-3,
a NC abrange cerca de 0,02 a 0,18% da populacdao dos Estados Unidos e da Europa
Ocidental, enquanto que em Israel existem menos casos e no Japao a prevaléncia

ronda os 0,16 a 0,18% da populacdo (AASM, 2014).

A determinacgdo da prevaléncia da NSC é mais dificil, uma vez que, na auséncia da
cataplexia, o diagndstico é negligenciado. No entanto, como ja referimos, este subtipo
deverd representar, segundo a AASM (2014), 10 a 15% e segundo Wise M.S., Arand
D.L., Auger R.R., Brooks S.N. & Watson N.F. (2007) 10 a 50% dos casos. Um outro
estudo, indicado na ICSD-3, sugere uma percentagem de 36% de pacientes com NSC
com uma incidéncia de 20,5 em 100 000 pessoas. Numa revisao bibliografica de 2007 é
referido que a NC deverd atingir entre 25 a 50 pessoas por 100.000 habitantes
(Longstreth W.T., Koepsell M.D., Ton T.G., Hendrickson A. & Belle G., 2007).

A prevaléncia da patologia na populacdo portuguesa parece ser de 47 por cada
100.000 habitantes (Ohayon M.M. et al., 2002). No entanto, existem muitos casos de
narcolépticos portugueses nao diagnosticados, dado que o atraso no diagnéstico é
significativo apresentando uma média de atraso de 10 a 20 anos (Morrish E., King
M.A., Smith I.E. & Schneerson J.M., 2004; David A., 2008; Babiker M.O.E. & Prasad M.,
2015). Este facto reforga a ideia recente de que, afinal, poderd nao se tratar de um

disturbio do sono assim t3do raro.

Relativamente a incidéncia da doenca, pode acrescentar-se que, apesar de ja ser
antigo, no trabalho mais reconhecido nesta area, o projeto de Epidemiologia que
decorreu em Olmsted County, Minnesota, entre 1960 e 1989, os autores apuraram
gue a NC e a NSC deverao atingir 1,37 em cada 100 000 habitantes, com um pico de
incidéncia na segunda década de vida (Silber M., Krahn L., Olson E. & Pankratz V.,

2002).

Ainda que muitos estudos apontem para uma maior incidéncia no sexo

masculino (Koch H., Craig I., Dahlitz M., Denney R. & Parkes D., 1999), a patologia
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atinge ambos os sexos e manifesta-se em todas as etnias, embora com prevaléncias

diferentes (AASM, 2014; Siegel .M., 1999; Smith H.R., Comella C.L. & Hogj B., 2008).

Em 40% dos pacientes, a doenga é responsdvel pelo fim de uma carreira
profissional ou pela interrupcdo dos estudos (Dodel R. et al., 2004). Em geral, os
narcolépticos apresentam niveis educacionais mais baixos e maior desemprego: 2 em 3
narcolépticos ndao tém emprego (Dodel R. et al., 2004 in Jennum P., 2008). Estes dados
nao estdo diretamente associados ao grau de inteligéncia dos pacientes, ndo existindo
evidéncias de que as funcdes cognitivas se encontrem lesadas, exceto no caso da
atencdo e das fungdes executivas que podem ser prejudicadas pela SDE. Nos trabalhos
de Dodel R. (2004) 59% dos narcolépticos estavam desempregados e 43% culpavam a
doenca pela falta de emprego. Mais tarde, em 2007, foram apresentados dados
relativos as habilitagdes literdrias numa amostra de 75 pacientes alemaes com
Narcolepsia: 30 tinham abandonado os estudos (sem diploma) e 45 teriam terminado
o secundario com diferentes niveis de exigéncia (25 com um grau facil a intermédio e
20 com um nivel avanc¢ado). Dos que detinham a habilitacdo literdria correspondente
ao secundario, 7 frequentaram escolas técnicas e apenas 16 continuaram a estudar em
Universidades. No estudo portugués de David A. (2008), concluiu-se que as
habilitacdes literarias dos narcolépticos portugueses sdo elevadas: 25,5% tinham
licenciatura e 25,5% tinham o secunddrio. Para David A. (2008) esta, por isso,
subjacente a ideia de que as pessoas com mais habilitacOes literarias tém maior acesso
a informacdo que os encaminhou na procura por cuidados de saude. No mesmo
trabalho, concluiu-se que as profissdes de colarinho branco (54,5%) ou azul (36,4%)
predominavam e a percentagem de reformados era de 13,7%.

Ainda acerca dos aspetos epidemioldgicos na Narcolepsia, sublinha-se que, na
Noruega, os dados colhidos durante trés anos apds a vacinagao contra a gripe com a
Pandemrix (vacina contra a gripe HIN1) demonstraram o aumento significativo do
risco de desenvolver NC e a diminuicao dos niveis de hipocretina em criangas dos 4 aos
19 anos, durante o ano seguinte a vacinacao. No primeiro ano, a seguir a vacinacao, a
incidéncia era de 10 em cada 100 000 individuos, e no segundo ano era de 1.1 em 100
000 pessoas. Ou seja, no segundo ano os valores de incidéncia aproximaram-se
daqueles que as criangas ndo vacinadas apresentam (0,5 a 1 em cada 100 000 sujeitos,
por ano).
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Pearson I., Granath F., Askling J., Ludvigsson J.F., Olsson T. & Feltelius N. (2014)
referem que o risco de desenvolver a patologia, apds a vacinagao, é maior em sujeitos
com < 20 anos e adultos jovens até aos 30 anos. Esse risco diminui gradualmente com

a idade de vacinagao e, além disso, ndo se verifica o seu aumento apds os 40 anos.

Na Franga, a vacina¢do contra o HIN1 foi associada a NC com um odds ratio de
6,5 nas criancas com < 18 anos, e de 4,7 nos adultos com > 18 anos (Dauvilliers Y. et
al.,, 2013). No entanto, estudos finlandeses e suecos nao identificaram uma relagao
direta entre a vacina e o aumento da incidéncia de narcolepsia (Melen K. et al., 2013;
Pearson |., 2014).

Em Portugal registou-se pelo menos um caso de desenvolvimento da Narcolepsia

apos a vacinagao com a Pandemrix (Poli F. et al., 2013).

3.4. Progressdo/evolugdo da patologia no doente

A literatura ndo é muito clara relativamente a evolucdo dos sintomas da
Narcolepsia (Ohayon M.M., 2005), o que dificulta a sistematizacdo do progresso da
doenca. Acima de tudo, os aspetos da incapacidade da doenca podem variar de doente

para doente, tal como a ordem de aparecimentos dos sintomas.

A evolucdo dos sintomas depende da capacidade de memdria dos pacientes,
uma vez que na maior parte dos estudos esta informacdao é recolhida de forma
retrospetiva. Por isso, é dificil determinar como os sintomas realmente se
desenvolvem ao longo dos anos. A recolha deste tipo de dados é necessaria e o

seguimento dos doentes, sob a forma de protocolos clinicos, também.

Enquanto alguns estudos afirmam que os mais velhos tém sintomas mais
atenuados, o que dificulta o diagndstico (Rye D.B., Dihenia B., Weissman J.D., Epstein
C.M. & Bliwise D.L., 1998), outros nao reportam diferencas entre pacientes jovens e
pacientes mais velhos (Furuta H., Thorpy M.J. & Pemple H.M., 2001). Dauvilliers Y.,
Gosselin A., Paquet J., Touchon J., Billiard M. & Montplaisir J. (2004) referenciam que
os doentes mais novos apresentam SDE mais acentuada, enquanto que Ohayon M.M,,
Ferini-Strambi L., Plazzi G., Smirne S. & Castronovo V. (2005) ndo encontraram

diferencas significativas no grau de sonoléncia entre os pacientes mais novos e os mais
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velhos. Deve-se no entanto ressalvar que no trabalho de Ohayon M.M (2005), referido
acima, os pacientes tinham > 15 anos e no de Dauvilliers Y. e os seus colegas (2004)
eram contempladas criangas pequenas.

Trata-se de uma doenga que pode surgir em qualquer idade, no entanto, na
maioria das pessoas, surge, geralmente, na 22 década. Em 70 a 80% dos pacientes os
sintomas podem comecar entre os 10 e os 25 anos, podendo, no entanto, em cerca de
10 a 15% dos casos, iniciar-se antes dos dez anos de idade (Ohayon M.M., Ferini-
Strambi L., Plazzi G., Smirne S. & Castronovo V., 2005; Guilleminault C. & Pelayo R,,
1998; Bassetti C., 2007, in Culebras A., 2007).

Apesar de ser frequente que a sintomatologia se manifeste desde a infancia, um
grande numero de estudos identifica apenas 5% dos casos de doenca como pré-
pubertais (Guilleminault C. & Pelayo R., 1998 in Nevsimalova S., 2009), o que podera
estar relacionado com o facto de a Narcolepsia, na infancia, ser sub-diagnosticada,
devido as suas especificidades e caracteristicas atipicas, quando comparadas com as
dos adultos. Nevsimalova S. et al. e (2007, in Bassetti C., Billiard M. & Mignot E., 2007)
até afirmam que, no futuro, a Narcolepsia na infancia serd a chave para a

compreensao da patogénese da doenca.

Ainda assim, independentemente de se tratar de um disturbio frequentemente
diagnosticado na idade adulta, num estudo epidemiolégico com 1219 casos de
Narcolepsia, demonstrou-se que 40% dos pacientes apresentavam sintomas antes dos
15 anos e 2,1% antes dos 5 anos (Morrish E., King M.A., Smith |I.E. & Shneerson J.M.,
2004). Noutra meta-analise, realizada por Challamel M.J. et al. (1994), a idade de inicio

dos sintomas também era inferior a 15 anos em 34%, como indica o grafico seguinte.
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Grafico 1 — Prevaléncia da idade de inicio dos sintomas na Narcolepsia

Muita literatura especializada menciona que o inicio da doenca apds os 40 anos
de idade é raro e ocorre em menos de 10% dos pacientes (Rye D.B., Dihenia B.,

Weissman J.D., Epstein C.M. & Bliwise D.L., 1998).

Contudo, na ICSD-3 (AASM, 2014) sdao mencionados dois picos de inicio dos
sintomas: um aos 15 anos e outros aos 35 anos. Para corroborar estes dados, temos o
estudo de Furuta H., Thorpy M.J. & Pemple H.M. (2001) que afirma, que em 50% dos
casos, a patologia é diagnosticada depois dos 40 anos. Além disso, os mesmos autores
também afirmam que as caracteristicas clinicas e laboratoriais ndo variam conforme
idade. Dauvilliers Y., Gosselin A., Paquet J., Touchon J., Billiard M. & Montplaisir J.
(2004), ao contrario dos investigadores anteriores, encontram um aumento da laténcia

média do TLMS e do nimero de SOREM’s a medida que a idade dos pacientes diminui.

Habitualmente, entende-se que apds os setenta anos ha uma tendéncia para o
paciente melhorar devido a reforma e consequente diminuicdo de obrigacdes sociais e
pessoais (Tillet D. & Billiard M., 2001 in Bessa C., 2001). Tillet D. & Billiard (2001)
explicam que a sonoléncia mantém-se toda a vida, parecendo tornar-se mais
suportdvel, enquanto que a cataplexia pode ser controlada se os pacientes
aprenderem a conter as suas emoc¢des e forem medicados; o sono noturno de ma
gualidade mantém-se e a paralisia do sono e alucina¢Ges sdo transitdrias; na maioria
dos doentes, a doenca permanece estdvel durante muitos anos, noutros melhora e
noutros piora.

20



Relativamente a ordem de aparecimento dos sintomas, como ja foi referido, a
SDE é, usualmente, o primeiro sintoma a surgir e a cataplexia ocorre 1 a 4 anos depois.
Em casos raros, a cataplexia pode surgir quase 40 a 60 anos depois (Bassetti C., 2007,
in Culebras A., 2007) ou, pelo contrario, pode ser o primeiro sintoma em cerca 5 a 10%
dos pacientes. Ohayon M.M. (2005) reportou casos de narcolépticos com mais de
sessenta anos em que a cataplexia tinha uma maior probabilidade de ser o primeiro

sintoma a surgir.

Em suma, geralmente, com o diagndstico e tratamento adequados, a evolucdo
parece ser positiva em muitos doentes, havendo, contudo, casos muito graves de
Narcolepsia.

Até a data, ndo se conhecem métodos preventivos para evitar a progressao da
doenga.

3.5. Transmissao familiar e aspetos genéticos da Narcolepsia

Ao revermos a literatura constatamos que, ao longo dos tempos, foram
reportadas diferentes opinides, muitas vezes pelos mesmos autores, quanto a

possibilidade da Narcolepsia se tratar de uma patologia de base genética.

A tendéncia para a transmissao familiar j3 é reconhecida desde o século XIX
(Roth, 1980 in Kadotani H., Faraco J. & Mignot E., 2013; Mignot E. & Faraco J., 2011).
Para Coelho F. & Pradella-Hallinan (2013 in Paiva T., Andersen M. & Tufik S., 2013)
trata-se de uma doenca com tendéncia para a transmissao familiar e a maioria dos
casos sdo de origem materna (Billiard M. et al., 1994 in Bessa C., 2001). De facto, o
risco de um parente de primeiro grau desenvolver Narcolepsia é 10 a 40 vezes maior
gue o da populacdo geral (Mignot E. et al.,, 2001) e a taxa de concordancia entre
gémeos varia entre 25 e 31% (Mignot E., 1998). Todavia, nos casos de concordancia
entre gémeos alguns resultados ndo reforcam a hipdtese de transmissdo familiar: os
trabalhos de Chabas D., Taheri S., Renier C. & Mignot E. (2003) reportam que apenas 2
em 5 gémeos apresentam HLA DQB1*0602 negativo — esta diminuta taxa de
concordancia entre gémeos sugere o envolvimento de fatores ambientais no

desenvolvimento da patologia (Kadotani H., Faraco J. & Mignot E., 2013).
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Genericamente, cerca de 8 a 10% dos pacientes reportam um caso de
Narcolepsia na familia (Mignot E. & Faraco J., 2011). No entanto, apesar de existirem
casos familiares, os esporadicos sdo muito mais frequentes nao se justificando, por
isso, a classificacdo de perturbagao genética (Faraco J. et al., 1990). Além disso, o risco
de transmissao familiar é de apenas 0,9 a 2,3% e muitos casos familiares seriam mal-
diagnosticados devido a confusdao da sintomatologia da Narcolepsia com a da Apneia

do Sono ou outras doencas (Mignot E. & Faraco J., 2011).

Em estudos realizados em cdes, verificou-se que o padrdao genético de
transmissdo da doenca é autossémico recessivo e se caracteriza pela auséncia de
recetores de hipocretina-2. No entanto, nos humanos, ndo ocorre esse padrao de
transmissdao Genética Mendeliana e a Narcolepsia surge devido aos reduzidos niveis de
hipocretina-1 no Hipotdlamo Lateral (Coelho F. & Pradella-Hallinan, 2013 in Paiva T.,

Anderser M. & Tufik S., 2013).

As mutacdes em haplétipos foram das maiores descobertas genéticas. Como ja
foi mencionado, na literatura é referido que o alelo HLA DQB1*0602 e o alelo
DRB1*1501 (anteriormente designados de DR2 ou DR15) sdo mais prevalentes em
individuos com NC do que em sujeitos normais (Coelho F. & Pradella-Hallinan, 2013 in
Paiva T., Andersen M. & Tufik S., 2013). Porém, hd autores que consideram que a
presenca de haplétipo ndo pode ser um fator de elevada suscetibilidade: parentes com
0os mesmo alelos HLA quase nunca desenvolvem Narcolepsia; 12 a 38% da populagao
em geral, de diferentes etnias, podem ter os mesmos hapldtipos suscetiveis de causar
a doencga (por exemplo: o HLA DQB1*0602) e, no entanto, apenas uma pequena
percentagem é portadora da doenca (Chabas D., Taheri S., Renier C. & Mignot E.,
2003).

Além disso, em 2001, Mignot E. et al. publicaram um trabalho em que
reportavam que 30% das familias narcolépticas nao apresentavam associagdo com o
HLA DQB1*0602, fortalecendo, assim, a teoria da influéncia dos fatores ambientais

(Chabas D., Taheri S., Renier C. & Mignot E., 2003).

Na verdade, o HLA DQB1*0602 é um marcador genético forte na maioria das
populacdes, sobretudo nos caucasianos, sendo, por isso, a Tipagem de HLA, um teste

genético muito importante nalgumas populagdes.
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Em suma, os varios estudos realizados permitem concluir que a predisposicdo
genética tem influéncia, mas os fatores ambientais deverdao funcionar como um

‘gatilho’ para o inicio da doenga (Mignot E. & Faraco J., 2011).

3.6. Fatores predisponentes e precipitantes

‘Esclarecer a liga¢do entre a associacdio do HLA e a deficiéncia da hipocretina deve ser
uma prioridade, tal como a necessidade de explorar... a influéncia dos estimulos ou ‘triggers’

ambientais’.

Mignot E., 2010

Apesar de a teoria imunoldgica estar a ganhar terreno na explicacdo no
entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da Narcolepsia e, atualmente, tratar-
se da explicacdo mais popular e aceitada como credivel, acredita-se que existam
outros fatores precipitantes e predisponentes da etiologia da doeng¢a como, por

exemplo, os fatores ambientais. Todavia, a pesquisa nesta area ainda é limitada.

A andlise dos fatores ambientais, no inicio da vida, e dos padrdes relacionados
com a data de nascimento parece ter importancia. Dahmen N. & Tonn P. (2003)
levaram a cabo investigacdes que sugerem que ha um maior nimero de casos de
pessoas nascidas em marco com Narcolepsia e um menor nimero de individuos
portadores da doenga nascidos em setembro. Dauvilliers Y. et al. (2003) confirmam
esta hipotese: a data de nascimento deverd interferir no desenvolvimento da
Narcolepsia através da presenca de fatores ambientais que agem em combinagdo com
fatores genéticos, durante o periodo fetal ou perinatal, por um processo autoimune,
gue tem como alvo o sistema de hipocretinas. Numa analise retrospetiva da
Narcolepsia em Beijing, entre 1998 e 2010, descobriu-se que o inicio da doenca foi
sazonal e influenciado pelo més e ano civil (Han et al., 2011): o inicio dos sintomas foi
menos frequente em novembro e ocorreu mais em abril, ou seja, apds as infecdes de

inverno.

O Traumatismo Cranio-Encefalico, as mudancas no ciclo sono-vigilia ou certas

infecbes também serdo alguns dos fatores desencadeantes (Mignot E., Tafti M.,
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Dement W.C. & Grumet F.C., 1995; Lankford et al., 1994 & Honda, 2003 in David A.,
2008). A partir dos trabalhos de Picchioni D., Hope C.R. & Harsh J.R. (2007) concluiu-se
que das varias patologias infeciosas, as gripes e doencas com febres inexplicaveis
envolvem um maior risco de desenvolvimento de Narcolepsia, tal como a exposi¢ao a

esses fatores de risco antes da puberdade.

Em adolescentes, a patologia é precedida, muitas vezes, por um periodo de
stress emocional (Kotagal et al., 1990). Mercer P.W. et al. (1997, in David A., 2008) e
Orellana C. et al. (1994, in David A., 2008) referem que os narcolépticos tendem a viver

momentos marcantes no ano precedente ao inicio dos sintomas da doenca.

Outro fator predisponente de grande importancia é a mutacdo do HLA
DQB1*0602 (anteriormente designado de DQ1 ou DQ6): a populagdo narcoléptica tem
maior probabilidade de ser portadora deste antigénio relativamente a populacdo em

geral (Mignot E., 1998; AASM, 2005).

Presentemente, a Narcolepsia é considerada um disturbio complexo no qual os
fatores ambientais e a predisposicdo genética terdao, em conjunto, um papel relevante

para o seu desenvolvimento.

3.7. Etiologia e hipdteses fisiopatoldgicas

Ao longo dos tempos, varias teorias foram propostas para explicar a etiologia e o
mecanismo fisiopatolégico da Narcolepsia. E exaustivo entender e acompanhar as
hipdteses colocadas até ao momento, tal é extensiva a bibliografia. E, mesmo assim as
duvidas persistem. Um exemplo disso, como foi exposto no capitulo anterior, é o

esclarecimento exato de um padrao de heranca genética.

Apesar de ndo se conhecer ao certo a patogénese e a patofisiologia da doenca,
parece, cada vez mais, que estdo relacionadas com os sistemas colinérgico e
monoaminérgico, uma vez que estes estdo associados a origem e regulacdo do sono

REM (Culebras A., 2011).

De seguida sdo apresentadas algumas das teorias propostas para a explicacdo da

fisiopatologia da Narcolepsia.
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A teoria degenerativa propGe que a patologia se deve a morte celular prematura
das células produtoras de hipocretina (Coelho F. & Pradella-Hallinan, 2013 in Paiva T.,

Andersen M.L. & Tufik S., 2013).

Por sua vez, a teoria ambiental sugere que se deve a combinacdo de fatores

ambientais (um microrganismo, agente fisico ou quimico) com as células afetadas.

Como é exposto no capitulo 3.5., os aspetos genéticos compdem outra teoria
(genética) que sugere que ha maior probabilidade de desenvolvimento da patologia
entre familiares de pacientes ja infetados. Além disso, assim sendo, os sintomas da

doenca deverdo surgirdo mais precocemente nas gerag¢des seguintes.

A teoria imunolégica é a mais forte e resulta da descoberta da maior prevaléncia
do HLA DQB1*0602 e diminuicdo da hipocretina no Hipotdlamo Lateral nos
narcolépticos. Na ultima década, os conhecimentos quanto a etiologia/fisiopatologia
da Narcolepsia multiplicaram-se devido a estes descobertas (Rovere H. et al., 2006).
Supde-se que a perda de células hipocretinérgicas provoca alteracdes na manutencao
da vigilia e propicia o ataque cataplético, enquanto que a mutacdo de HLA aumenta a
suscetibilidade dos neurdnios com hipocretina para sofrerem ataques imunes. Estas
duas premissas compdem a teoria autoimune que afirma que a Narcolepsia resulta de
um processo autoimune que destréi os neurdnios de hipocretina em resposta a fatores

ambientais.

A hipétese autoimune ganhou mais importdncia apds a descoberta de uma
ligacdo entre a Narcolepsia e as infe¢Ges sazonais, nomeadamente a Streptococcus
pyogenes, a Influenza A (HIN1 e aviaria) e os casos pds-vacinais de HIN1, em especial,
com a Pandemrix.

Em seguida, é explicado mais pormenorizadamente a descoberta do papel da

hipocretina, da histamina e do sistema HLA na teoria imunoldgica.

3.7.1. Papel do sistema hipocretina/orexina na Narcolepsia

Na década de 90, foi descoberta a hipocretina ou orexina: um neuropéptido

produzido no Hipotalamo Lateral com efeitos excitatérios e com um papel
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fundamental na regulacdo do ciclo sono-vigilia e do apetite. Este neurotransmissor
dispGe de dois recetores no cddigo genético denominados de 1 e 2. Este achado foi
fundamental para os estudos de Mignot E. et al. (2002) e Peyron C. et al. (2000)
realizados em cdes e ratos. De acordo com os investigadores, os ratos sem orexina
apresentam um comportamento narcoléptico e os cdes com cataplexia tém uma
mutagdo no cddigo genético para o recetor 2 da hipocretina. Apesar da Narcolepsia
humana ndo envolver a mutacao nos genes ou recetores de hipocretina, mas sim a
perda destas células, estes trabalhos incentivaram a pesquisa de células
hipocretinérgicas no Hipotalamo Lateral dos humanos e permitiram descobrir que, de
facto, os narcolépticos com cataplexia apresentavam concentragdes reduzidas (abaixo

dos 110 pg/ml) ou nulas, de hipocretina no LCR.

A ser assim, o funcionamento deficiente do sistema hipocretina/orexina pode
estar envolvido no desenvolvimento da Narcolepsia (Kilduff T.S. & Peyron C., 2000;

Siegel JM, Moore R, Thannickal T & Nienhuis B.S., 2001).

Presentemente, investigam-se quais serao os principais gatilhos para este ataque
autoimune. Sabe-se, que logo apds o inicio da Narcolepsia os pacientes tendem a ter
niveis elevados de anticorpos contra a Streptococcus - bactéria que causa infe¢des na
garganta. Para corroborar, a Narcolepsia, por norma, comega no final da primavera ou
no inicio do verdo, sugerindo que o ataque autoimune possa ter sido desencadeado
por uma infe¢do no inverno (Aran et al., 2009). Todavia, o resultado da vacinacdo com
a Pandemrix contra a Influenza no inverno de 2010-2011, na Europa, é um exemplo de
como um processo autoimune pode matar células de hipocretina. Apesar da vacinagao
contra a gripe ter sido responsavel pelo aumento da taxa de novos casos em criancas
de 8 para 12 vezes mais (Dauvilliers Y. et al., 2013) e de os estudos franceses
corroborarem com esta teoria, os dos finlandeses e suecos nao identificaram uma
relacao direta entre a vacina e o aumento da incidéncia de narcolepsia (Melen K. et al.,

2013; Pearson 1., 2014).
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3.7.2. Interagoes da hipocretina com a histamina na Narcolepsia

Recentemente, surgiram indicios de que a histamina também poderd ter um
papel na fisiopatologia da Narcolepsia.

A sintese da histamina ocorre no nucleo Tuberomamilar do Hipotalamo e os
neurdnios presentes nesta regido estao envolvidos em varias fungbes entre as quais na
regulacdo do ciclo sono-vigilia. Além destes neurdnios, existem outros no nucleo
Tuberomamilar implicados na excitagdo central, nomeadamente, os neurdnios de
hipocretina no Hipotdlamo Lateral, os colinérgicos do Prosencéfalo Basal e Tegmento
Mesopontino, os noradrenérgicos no Locus Coeruleus e os serotonérgicos no Nucleo
Dorsal da Rafe. Vdarias experiéncias sugerem que a neurotransmissdo da histamina
desempenha um papel fundamental no controlo de vigilia através da sua interacao
com o sistema de hipocretina. Como refere Kanbayashi T. et al. (2011), essa relagao
verifica-se quando a hipocretina ativa a fungao excitatdria da histamina através do
recetor hipocretina-2 (um dos recetores envolvidos na regulagcdo do sono e da
Narcolepsia). Estas descobertas permitiram concluir que o sistema histaminérgico
ajuda a hipocretina na promocgao da vigilia, por isso se a sua neurotransmissdo estiver
prejudicada, a vigilia diminui, o que reforca o seu papel na patofisiologia da
Narcolepsia (Baumann C.R., Bassetti C.L. & Scammell T.E., 2011).

Estudos conduzidos em humanos narcolépticos revelaram niveis baixos de
histamina no LCR associados a deficiéncia da hipocretina e niveis intermédios de
histamina em outros tipos de Narcolepsia, confirmando, assim, uma neurotransmissao
histaminérgica prejudicada na Narcolepsia em humanos, mas que ndo parece estar
totalmente dependente do sistema hipocretina (Nishino S. et al., 2009). Um outro
estudo com pacientes, com diferentes patologias do sono, revelou que a diminuicdo de
histamina também se verificou em casos de NC, com e sem deficiéncia em hipocretina,
em pacientes com Hipersdnia, mas ndo em pacientes com Apneia do Sono. Estes
resultados confirmam as afirmacdes do primeiro estudo e ainda sugerem que uma
lesdo na neurotransmissdo da histamina promove a sonoléncia ndo sé nos
narcolépticos. Além disso, a deficiéncia em histamina foi mais evidente nos pacientes

ndo medicados, o que indica que o nivel de histamina seja um marcador da gravidade
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de SDE (Kanbayashi T., Kodama T., Kondo H., Satoh S., Inoue Y., Chiba S., Shimizu T. &
Nishino S., 2009).

Anaclet C. et al. (2009) sugerem que, apesar de os neurdnios histaminérgicos e
hipocretinérgicos estarem envolvidos na manutencdo da vigilia, apresentam papéis
diferentes: a hipocretina contribui para a vigilidade promovendo a locomoc¢ao e a
histamina parece estar envolvida nos aspetos mais cognitivos da vigilia. Deste modo,
os autores propdem papéis complementares para a histamina e a orexina no controlo
do estado de vigilia e sugerem que a SDE ndo resulta apenas da falta de orexina, mas
sim, da deficiéncia de orexina devido a diminui¢do da transmissdo histaminérgica.

Em resumo, estes trabalhos sdao o comego da compreensao da relagdo entre os
baixos niveis de histamina e a sonoléncia, mas mais estudos sdo necessarios para

elucidar o papel da histamina e a relacdo histamina-hipocretina na Narcolepsia.

3.7.3. O sistema HLA e a Narcolepsia

Este tépico pode ser bastante complexo para um nao-especialista devido ao
elevado grau de polimorfismo das moléculas e dos genes do Complexo Major de
Histocompatibilidade (CMH) e as mudancgas constantes nos métodos de tipificacao
desses marcadores. Por isso, de seguida, serd feita uma revisdo simplificada e bdasica

dos conceitos.

A implicacdo do CMH na patogénese das doencas autoimunes é bem conhecida e
a suposicdo de que um marcador imunogenético pode ajudar no diagnéstico de
doencas surgiu na sequéncia da associacdo entre a Espondilite Anquilosante e o

antigénio HLA-B27 (Donadi E., 2000).

O CMH trata-se de um conjunto de genes situado no brago curto cromossoma 6
e é composto por classes: a classe | (HLA A, HLA B e HLA C), a classe Il (HLA DP, HLA DQ
e HLA DR) e a classe lll (genes do sistema complemento e TNF) (Abbas A.K., Lichtman
A.H., Pober S. (1997). HLA ou Human Leukocyte Antigen é a denominacdo dos genes do
CMH na espécie humana. O sistema HLA destaca-se pela sua capacidade em conferir

suscetibilidade ou protecdo a diferentes doencgas.
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Figura 1 - Estrutura genética do CMH humano, no brago curto do cromossoma 6 (Donadi E., 2000)

A funcdo deste complexo é codificar moléculas que estdo implicadas na

apresentacdo de péptidos e linfécitos T.

Em 1983, Honda Y. e Juji T. identificaram uma forte associacdo entre os
antigénios HLA DR2, DQ1 e a Narcolepsia. Estudos mais recentes demonstram uma
maior prevaléncia do alelo HLA DQB1*0602 no brago curto do cromossoma 6 em
sujeitos caucasianos norte-americanos e narcolépticos (Mignot E. et al., 2001). Mignot
E. et al. (2001) apresentam dados que comprovam a presenga do alelo em 25% da
populacdo normal, 95% dos narcolépticos caucasianos com cataplexia e 40% dos
pacientes com Narcolepsia atipica ou sem cataplexia. Na ICSD-3 é referido que 45%

dos pacientes com NSC podem ter o alelo positivo.

Presentemente, os alelos HLA DQB1*0602 e o HLA DQA1*0102 sdo considerados
marcadores genéticos associados a um maior risco de desenvolvimento de
Narcolepsia, sobretudo em individuos caucasianos (Mignot E., Tafti M., Dement W.C. &

Grument F.C., 1995).

Existe uma forte propensdo para que os sujeitos com diminuicdo de hipocretina-
1 no LCR tenham cataplexia e o HLA DQB1*0602 positivo (Mignot E. et al., 1997). Se
este haplétipo for negativo, ndo hd necessidade de se proceder ao doseamento da

hipocretina.

O uso clinico deste alelo ainda é limitado, uma vez que possui baixa sensibilidade
e especificidade em pacientes sem cataplexia, no entanto, permite o direcionamento
fisiopatoldgico em pesquisas clinicas e basicas (Coelho F.M.S. et al., 2007) e
proporciona alguma orientacao no diagndstico. Desta forma, a utilidade da Tipagem de

HLA na pratica clinica, é limitada: primeiro, porque a associacdo da Narcolepsia com o
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HLA é apenas elevada (>90%) em doentes com cataplexia ndo duvidosa; em segundo,
porque um certo numero de controlos apresenta o HLA DQB1*0602 positivo; por
ultimo, porque um pequeno numero de pacientes com cataplexia ndo tem o HLA
DQB1*0602 positivo (Mignot E., 2010 in Goswami M., Pandi-Perumal S.R. & Thorpy
M.J., 2010). Apesar destas limitacGes, a Tipagem de HLA é muito util em casos de

duvida/atipicos e/ou em casos sem cataplexia esclarecedora.

A presenca do DQB1*0602, por si s6, é insuficiente para precipitar a doenca. Tal
conclui-se, através da andlise do caso dos gémeos monozigdticos que tém o haplétipo
positivo, mas desenvolveram a patologia em duas alturas diferentes da vida: um deles
aos 12 anos e outro apenas aos 45 anos apdés um periodo de stress emocional e
privacdo de sono (Honda M., Honsa Y., Uchida S., Miyazaki S. & Tokunaga K. (2001).
Tendo em conta este caso, pode considerar-se que a combinacao de fatores genéticos
e ambientais parece ser a responsavel pela etiologia da Narcolepsia, o que explica o
aumento da popularidade da teoria imunoldgica entre os especialistas (Babiker M.O.E.
& Prasad M., 2015). Acredita-se que as vacinas e infe¢des virais ou bacteriais
funcionem como um ‘trigger’ para despoletar o processo de perda de células
hipocretinérgicas (Costa F., Barreto M.I., Clemente V., Vasconcelos M., Estévdo M.H. &
Madureira N., 2014).

Resumindo, a combina¢do da descoberta de deficiéncia de hipocretina, da
associacao do HLA com a Narcolepsia e da possibilidade de existir transmissdo familiar
compde a teoria imunoldgica (Alaez C. et al., 2008).

Em Portugal, estudos realizados entre 1999 e 2001, identificaram uma forte
associacdo da NC com os haplétipos HLA DRB1*1501(DR2), HLA DQA1*0102 e HLA
DQB1*0602 (Lopes J., Ramalheira J., Carvalho C. et al., 1999; Martins da Silva B., Lopes
J., Pinto D. et al., 2000, in Bessa C., 2001). Ao contrario do que Mignot et al. (1999)
refere, os trabalhos portugueses também confirmam a auséncia do antigénio HLA

DQB1*0301 na NC.

Em 2012, foram selecionados pacientes do Centro de Eletroencefalografia e
Neurofisiologia Clinica (CENC) e do Centro Hospitalar de Coimbra (CHC) com NC, NSC
ou SN: 48 tinham NC e uma prevaléncia de 61,4% do DQB1*0602 (Viegas A. & Paiva T.,

2012). A percentagem encontrada situa-se muito abaixo do que é descrito na
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literatura, podendo tratar-se duma caracteristica especifica da populacdo portuguesa,
apesar dos trabalhos portugueses até a data ndo o referirem. Em 2013, Silva M., Lopes
J., Carvalho C., Cunha D., Pinho Costa P. & Martins-da-Silva A., publicaram resultados
concordantes com os de Viegas A. & Paiva T. (2012): num coorte de 53 individuos, o

HLA DQB1*0602 estava presente em 69% dos pacientes com NC e 43% dos com NSC.

Num estudo nacional sobre a prevaléncia do HLA, da autoria de Spinola et al.
(2005), foram encontradas diferencgas entre a regido norte, centro e sul de Portugal. Os
autores acreditam que o cddigo genético dos portugueses tenha sido influenciado
pelos norte-africanos e pelos europeus, o que pode dever-se as varias imigracdes
historicas: desde a posse do nosso territorio, durante 700 anos, pelos arabes, a
passagem e presenca dos Romanos (100 anos A.C.), Gregos, Fenicios e Celtas (Arnaiz-
Villena A. et al., 1997). Neste trabalho, sdo narrados episddios histéricos que podem

explicar a diferenca nas frequéncias do HLA em Portugal.

O resultado da prevaléncia do HLA DQB1*0602, em 2012 (Viegas A. & Paiva T.,

2012), foi o principal motivo para o inicio deste projeto-trabalho.

3.8. Narcolepsia na idade pediatrica

‘O diagndstico na infdncia pode ser complicado devido as suas especificidades e
caracteristicas atipicas, quando comparadas com as dos adultos’.

Nevsimalova S. (in Bassetti C., Billiard M. & Mignot E., 2007).

Um estudo recente estima que a taxa de incidéncia da Narcolepsia nas criancas
entre os 5 e 0s 19 anos seja de 0,83 em 100.000 pessoas (Wijnans L. et al., 2013).

No que diz respeito a Narcolepsia na infancia ou adolescéncia, existe o problema
de os pacientes ndo providenciarem informacgao precisa ou nao se saberem queixar.
Como consequéncia, € um dos disturbios mais sub-diagnosticados nesta idade. Além
disso, é pouco reconhecido, levando a que as criangas com SDE sejam erradamente
‘rotuladas’ como preguicosas e alvo de comentarios negativos (Kotagal S., 2014 in

Sheldon S., Ferber R., Kryger M.H. & Gozal D., 2014).
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Outro dos desafios no diagnostico, reside no facto da tétrada classica de
sintomas da doenga poder mimetizar outras perturbagdes do sono ou outras doengas
neuroldgicas ou psiquiatricas. E, por isso, fundamental que o clinico faca uma
entrevista rigorosa e exclua eventuais causas secundarias para a doenga (Costa F. ,
Barreto M.I., Clemente V., Vasconcelos M., Estévdao M.H. & Madureira N., 2014).

Relativamente a sintomatologia pode dizer-se que é similar a dos adultos,
embora a sua expressdo seja diferente devido a fatores de maturacdo cerebral (Wise
M.S., 1998).

A manifestacdo da SDE pode ser inespecifica e confundida com Hiperatividade,
Depressdo, etc. E dificil de detetar, antes dos 5 anos, uma vez que as criangas,
habitualmente fazem sestas (Kotagal S., 2014 in Sheldon S., Ferber R., Kryger M.H. &
Gozal D., 2014). Depois dessa idade, também nao é reconhecida, uma vez que, em
muitos casos, se manifesta por irritabilidade, mudangas de humor, apatia e falta de
atencdo, conduzindo os clinicos para linhas de pensamento diferentes no que se refere
ao diagndstico.

Em relacdo a cataplexia, nestas idades, é fundamental recorrer a gravacdo por
video dos episddios, visto que as criangas tém dificuldades em descrevé-la ou os pais
ndo a sabem reconhecer. Os episddios breves podem ser confundidos com quedas
normais ou crises epiléticos aténicas. Também, ndo é comum existirem queixas de
cataplexia na consulta tendo em conta que, por norma, ndo surge nos primeiros anos
da doenca. Atinge cerca de 50 a 80% das criancas narcolépticas (Kotagal S., 1996) e
pode manifestar-se de forma um pouco atipica, causando, por exemplo, hipotonia dos
musculos da face, fecho das palpebras ou protusdao da lingua (Nevsimalova S., 2014;
Nevsimalova S., 2009), por vezes, sem triggers emocionais.

As alucinagOes e a paralisia podem ser assustadoras e criar resisténcia, por parte
das criangas, em ir dormir, levando-as a serem interpretadas como pesadelos ou
terrores noturnos (Costa F. , Barreto M.I., Clemente V., Vasconcelos M., Estévao M.H.
& Madureira N., 2014). Algumas criancas tém medo de as referenciar porque as
consideram bizarras (Nevsimalova S., 2009). Cerca de 39% das criangas narcolépticas
tém alucinagdes e 29% tém paralisia do sono (Challamel M.J., Mazzola M.E.,
Nevsimalova S., Cannard C., Louis J. & Revol M., 1994), contudo, para Wise M.S. (1998)

estes sintomas existem em mais de 50% dos pacientes (in Nevsimalova S., 2009).
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Outros sintomas associados sdo o sono noturno fragmentado que é confundido
com Insénia, a Obesidade acompanhada, ou ndo, de Apneia Obstrutiva do Sono, a
puberdade precoce (Nevsimalova S., Jara C., Prihodova I., Kemlink D., Sonka K. &
Skibova J., 2011), os comportamentos automaticos que podem ser diagnosticados
como Epilepsia, os sonhos vividos e/ou pesadelos que parecem fazer parte de uma
Parassonia, entre outros (Nevsimalova S., 2009).

A Obesidade é um problema grave que, geralmente, existe na Narcolepsia na
infancia. A tendéncia para engordar tende a surgir precocemente no curso da doenga e
a correlacdo entre a hipocretina e a leptina podera ser a explicacdo para a patogénese
deste problema (Nishino S et al., 2001 in Nevsimalova S., 2009). Todavia, a bibliografia
publicada até agora nio reconhece que a leptina seja a responsavel. E afirmado que os
narcolépticos tém um metabolismo menos acelerado que a populacdo em geral e, por
isso, tém maior tendéncia para engordar (Chabas D. et al.,, 2007 in Nevsimalova S.,
2009). Na meta-andlise realizada por Inocente C.O. (2015), 60% das criancas sdo
obesas.

No que diz respeito a Narcolepsia na infancia, foi proposto, recentemente, que a
presenca de alergias poderd atenuar a severidade do fendtipo da Narcolepsia nas
criangas, ou mesmo, reduzir a prevaléncia da cataplexia nestes doentes (Inocente C.O.,
2015).

A tétrada classica de sintomas estd presente excecionalmente nas criancgas
(Nevsimalova S., 2009).

Os resultados do estudo de Inocente C.0. (2015) demonstram que as diferencas
entre as criancgas e adultos narcolépticos residem na existéncia de diferentes fendtipos
na infancia/adolescéncia, como por exemplo, o aumento rapido de peso, a obesidade,
a Perturbacdo da Hiperatividade e Défice de Atencdo, a Depressdo e as Alergias. Além
disso, a doenca parece ser mais severa na idade pediatrica, especialmente, no que diz
respeito a Obesidade e a Perturbacdo da Hiperatividade e Défice de Atencdo que, por
sua vez, tém um impacto negativo na qualidade de sono das criancgas, prejudicando,
assim, o seu amadurecimento e desempenho escolar.

O tratamento e o diagndstico laboratorial sdo semelhantes aos dos adultos.

Relativamente ao diagndstico, ndo existem guidelines estandardizadas para a

realizacdo do TLMS nas criangas com menos de 8 anos, porém, estudos recentes
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afirmam que pode ser realizado em idades inferiores a 5 anos em caso de suspeita
forte de Narcolepsia (Aurora R.N. et al., 2012). Por vezes, é complicado conseguir a
colaboracdo das criangas durante o teste. Nestes casos, a Tipagem do HLA ou a
medi¢do da hipocretina sao uma hipodtese.

A Narcolepsia exige um tratamento longo que deve iniciar-se o mais cedo
possivel de forma a evitar problemas na escola (Nevsimalova S., 2009) e na vida
familiar e social do paciente. Os critérios de tratamento nao estao tdao bem delineados
como os dos adultos, conquanto, a maioria dos clinicos, recorre, de igual modo, ao uso
de estimulantes e Antidepressivos (Nevsimalova S., 2009). Por norma, o Modafinil é o
medicamento de eleicdo e, em seguida, o Metilfenidato (Inocente C.O., 2015).
Recentemente, Inocente C.O. (2015) reportou bons resultados no uso do Pitolisant nas
criangas.

Nestes casos, o tratamento comportamental é ainda mais importante:
aconselha-se uma cooperacdo proxima entre os pais e os professores, que devem
ajudar no planeamento das sestas, no despiste e prevencao de problemas emocionais
e/ou Depressdo, no desencorajamento do consumo de alcool e drogas, entre outras.

O modelo imunolégico explicado acima (destruicdo das células hipocretinérgicas
e a associacdo da doenca com o sistema HLA), aponta para a importancia de fazer o
diagndstico o mais cedo possivel, ou seja, na infancia.

Como tal, tem sido considerado que a chave para a compreensdo da

patofisiologia desta doenca é a Narcolepsia na infancia.

3.9. Neurofisiologia da Narcolepsia

Antes de abordarmos as metodologias utilizadas na avaliacdo do doente com
Narcolepsia, é importante esclarecer os contelidos e/ou achados neurofisiolégicos

definidos ao longo dos tempos e essenciais para a identificagdo da doenca.

O que é o sono NREM, o sono REM, quando é que devem surgir, quanto tempo

duram?

O sono noturno consiste numa sequéncia de fases que, por sua vez, se

distribuem por dois grupos: o sono NREM (fases N1, N2 e N3) e o sono REM.
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No sono lento ou NREM o tdonus muscular diminui em relacdo a vigilia e
predomina a atividade parassimpatica: a temperatura corporal diminui, a frequéncia
cardiaca diminui, etc. A fase N1 caracteriza-se pela transicao da vigilia para o sono.
Neste periodo, ocorre a substituicdo do ritmo alfa por ondas teta, os movimentos
oculares tornam-se lentos (SEM) e podem surgir pontas do vértice ou surtos de teta
hipnagdgicos. Na fase N2 os ritmos cerebrais sdo da banda teta e surgem Complexos K
(com maximo no vértice) e fusos. A fase N3 ou o sono lento profundo apresenta mais
de 20% de ondas delta, na regido frontal, com amplitudes superiores a 75 pv. (Paiva T.

& Penzel T., 2011; Paiva T., Andersen M.L. & Tufik S., 2014).

No sono paradoxal ou REM o EEG diminui de amplitude e apresenta um aspeto
dessincronizado, sem um ritmo cerebral dominante. Os movimentos oculares sao
rapidos e o tonus muscular diminui bastante (atonia). Podem aparecer ondas em
‘dente de serra’, por surtos e, geralmente, associados aos REM’s (Paiva T. & Penzel T.,

2011; Paiva T., Andersen M.L. & Tufik S., 2014).

Uma noite de sono normal apresenta varios ciclos de sono com a duragdo de
cerca de 90 minutos. A ordem de aparecimento das fases de sono deverd ser: em
primeiro as fases N1, N2, N3 e, por ultimo (cerca de 90 minutos depois), a fase REM.
Na primeira metade da noite o sono NREM predomina, enquanto na segunda metade
da noite o REM é dominante, ou seja, a progressao do REM é maior com o decorrer da
noite, ao contrario do que acontece com o sono lento profundo. Durante a noite,

também surgem breves épocas de vigilia (Paiva T. & Penzel T., 2011).

As figuras abaixo (2 e 3) representam exemplos do hipnograma de um paciente

normal e de um paciente narcoléptico.

00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00 07:00

Arousal
Unscored
o

Figura 2 — Hipnograma relativamente normal (retirado do CENC)
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Figura 3 — Hipnograma de um paciente narcoléptico (retirado do CENC)

Todas estas varidveis sdo medidas na PSG noturna e Uteis no diagnéstico da
Narcolepsia. O que se procura no estudo do sono da noite de um narcoléptico é uma
laténcia do sono diminuida (menos de 10 minutos), a laténcia do REM curta ou mesmo
um SOREM noturno, baixa eficiéncia do sono, fragmentacdo do sono e aumento da

fase N1 (Overeem S. et al., 2001).

O TLMS é composto por 4 a 5 sestas (protocolo do exame no capitulo 3.10.). Em
adultos jovens, a laténcia média do sono no TLMS é > 10 minutos e em individuos com
Narcolepsia é £ 8 minutos. Nos narcolépticos ocorre a diminuicdo da laténcia do REM,
ou seja, o sono paradoxal surge até 10 a 15 minutos depois do inicio do sono nas
sestas. Se este facto se verificar pode afirmar-se que ocorreu um SOREM — para o
diagndstico da NSC é obrigatdrio o registo de 2 SOREM’s (Paiva T. & Penzel T., 2011).

Sendo assim, as caracteristicas neurofisiolégicas mais importantes na
Narcolepsia, em especial na NSC, sdo, claramente, o SOREM e a laténcia ao sono
reduzida. Logo de seguida pode apontar-se a presenca excessiva de sono em 24 horas
e os estados dissociados — situacdes em que a vigilia, o sono NREM e REM misturam-
se, confundem-se e levam ao registo de fendmenos como a cataplexia, a paralisia do
sono ou o Disturbio de Comportamento do Sono Rem (Bassetti C., 2007 in Culebras A.,

2007).

3.10. Avaliagdo do doente narcoléptico

Segundo a ICSD-2, a Narcolepsia divide-se em varios subtipos podendo surgir

associada ou ndo a cataplexia, ocorrer devido a doencas médicas ou ser classificada
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como ndo especifica (AASM, 2005). Deste modo, os critérios de diagnodstico podem

diferir.

No diagndstico do doente narcoléptico dever-se-a recorrer a meios subjetivos,
sendo de relevar a entrevista clinica, o didrio do sono e a aplicacdo de questiondrios
como a ESE, bem como a provas objetivas, designadamente, a PSG seguida do TLMS

(AASM, 2005).

Para o diagndstico da NC é imperativa a presenga de cataplexia e a realizagdo do
TLMS é uma opcdo clinica (quando este é realizado, geralmente, é positivo). Ou seja, a
NC pode ser diagnosticada com bases puramente clinicas (AASM, 2005). Na NSC, o
paciente ndo tem cataplexia ou as suas descricdes sdo duvidosas e, por isso, o TLMS

deve ser, obrigatoriamente, realizado e positivo para o diagndstico.

A realizacdo de uma PSG noturna, antes do TLMS, permite a exclusdo de outras
patologias causadoras de SDE, como a Apneia do Sono ou os Movimentos Periédicos
do Sono, e assegurar que o paciente apresentou um sono noturno minimamente
normal. O sono noturno também providencia alguns dados que ajudam no diagndstico
da Narcolepsia: em cerca de 40 a 50% dos narcolépticos a laténcia do sono esta
diminuida (menos de 10 minutos), a laténcia do REM é curta (inferior a 20 ou 15
minutos) ou regista-se mesmo um SOREM noturno, a eficiéncia do sono estda reduzida,
existe fragmentacdo do sono e aumento da fase N1 (Overeem S. et al., 2001; Bassetti
C., 2007, in Culebras A., 2007). A ocorréncia de um SOREM em menos de 15 minutos
de sono noturno, surge em 40% dos narcolépticos (Meeta Goswami, Pandi-Perumal
S.R. &Thorpy M. J., 2010).

Apds a realizagao da PSG, dever-se-a executar o TLMS. Este exame consiste na
realizacdo de quatro a cinco sestas de vinte minutos intervaladas por duas horas,
durante o dia (Peacock J. & Benca R. M., 2010). No intervalo entre cada ensaio do
teste, a luz permanece acesa e a pessoa em estudo ndao pode adormecer. O teste é
considerado positivo se a laténcia média do sono for £ 8 minutos e ocorrerem > 2
SOREM'’s.

Aldrich M.S. Chervin R.D. & Malow B.A. (1997) referem que em 87% dos
pacientes a laténcia média do sono é inferior a 5 minutos e em 91% registam-se 2 ou

mais SOREM’s. As laténcias médias nos doentes com Narcolepsia sdao de 3,1 £ 2,9

37



minutos (AASM, 2014) e o n.2 de SOREM’s é, em média, > que 2 (Arand D. et al,,
2005). Apesar disso, aproximadamente 15% dos pacientes com NC, em especial os que
tém mais de 36 anos, podem apresentar laténcias superiores a 8 minutos e so 1
SOREM (AASM, 2005) — nesta situagao considera-se como um caso de suspeita. A
presenca dos SOREM’s ndo parece estar correlacionada com a cataplexia (Arand et al.,
2005).

Como referimos no capitulo 3.8, o TLMS nao é indicado para realizar em criangas
pequenas, contudo, é mencionado em trabalhos recentes que, no caso de forte
suspeita de Narcolepsia, pode realizar-se atendendo a que os valores de referéncia
serdo diferentes. Challamel M.J. (2003 in Billiard M., 2003) refere que, para os pré-
adolescentes, pode considerar-se como patoldgica uma média de laténcia ao sono
inferior a 10 minutos.

Além destes exames laboratoriais, com a melhor compreensao da fisiopatologia
e etiologia da Narcolepsia, passou a ser possivel recorrer a testes genéticos (Tipagem

do HLA) e ao estudo da hipocretina no Liquido Cefalorraquidiano (LCR).

O HLA DQB1*0602 (DR2 ou DRB1.1501 em caucasianos e asiaticos) encontra-se
frequentemente presente nos casos de NC. Apesar deste haplétipo estar associado a
Narcolepsia, também podera ocorrer em 25% da populacdo normal caucasiana, 12%
da populagdo japonesa e 38% da afro-americana, logo ndao é um meio de diagndstico,
mas sim, uma forma de confirmar a etiologia da doenca ou de a excluir (AASM, 2005).

Existem alguns trabalhos que procuram diferencgas, nos dados polissonograficos,
entre os pacientes com HLA positivo e negativo. Por exemplo, Hong S.C. et al. (2000)
referem que a positividade do HLA DQB1*0602 estd associada a presenca de
cataplexia, a uma laténcia do REM na PSG inferior, ao aumento do n2. de SOREM’s e a
diminuicdo da laténcia média do sono no TLMS. Em sujeitos normais, ou seja, sem o
diagnéstico de Narcolepsia, mas com o HLA DQB1*0602 positivo, a laténcia do REM na
PSG é inferior a dos individuos com a tipagem do haplétipo negativa (Mignot E. et al.,
1999). Todavia, em alguns trabalhos, nomeadamente no de Mignot E. et al. (2006), nao
se registaram diferencas estatisticamente significativas, relativamente as laténcias no
TLMS, entre homens e mulheres com > 2 SOREM'’s e o HLA DQB1*0602 positivo ou
negativo. Quando os mesmos autores procuraram diferengas entre os grupos de
pacientes com e sem = 2 SOREM'’s, verificaram que nos homens com multiplos
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SOREM'’s registados, a tendéncia para o HLA DQB1*0602 ser positivo € maior, a
laténcia do REM na PSG é inferior, a percentagem de sono paradoxal na PSG noturna é
maior e a atonia em REM é mais evidente. Sendo assim, pode aferir-se que o HLA
DQB1*0602 parece ter influéncia nos padrdes de sono, mas o seu mecanismo de agao
é desconhecido.

A medicdo da hipocretina também ¢é usada na confirmagdo ou exclusdo do
diagndstico de Narcolepsia. A sua utilidade ainda é debatida, uma vez que cerca de
10% dos pacientes com NC poderdao apresentar valores normais de hipocretina e é
apenas altamente sensitiva no diagndstico da NC — logo, um teste negativo ndo exclui a
doenga. Na auséncia da cataplexia a sensibilidade do teste reduz cerca de 30% (Coelho
F. et al,, 2005). No entanto, ao contrdrio da Tipagem de HLA, na medicdo da
hipocretina, a probabilidade de ter um falso positivo é inferior a 2%, tornando o teste
sensitivo e especifico no diagndstico da NC (Hong S. et al., 2006). Valores abaixo de
110 pg/mL serdo indicadores de NC! (AASM, 2005) e 10 a 20% dos doentes sem
cataplexia também podem apresentar uma deficiéncia em hipocretina (AASM, 2005).

Para além disso, o diagndstico podera, igualmente, contemplar os resultados do
Teste de Manutencao da Vigilia, dos Potenciais Evocados e da Pupilometria (AASM,
2005), que medem a capacidade do paciente em permanecer acordado e refletem

melhor a sonoléncia apds o tratamento (Niedermeyer & Silva, 2005 in David A., 2008).

3.11. Tratamento da Narcolepsia

‘O objetivo do tratamento... é manter o paciente assintomdtico e livre de efeitos

secunddrios... este designio raramente é alcancado’.

Hishikawa Y. & Shimizu T.

O primeiro tratamento para a Narcolepsia tera sido a cafeina — sugestdao de

Thomas Willis e Gowers (Lennox W.G. & Willis T., 1939 in Bassetti, 2007).

! valores normais de hipocretina: 200-600 pg/mL.
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Ndo obstante, para um tratamento efetivo, torna-se essencial a precisdao no
diagnodstico e a exclusdao de outras patologias ou causas para os sintomas da doenca

(Littner M. et al., 2001).

Atualmente, ndo existe uma cura para a Narcolepsia, sendo que o tratamento é
sintomatico e envolve simultaneamente medidas farmacolégicas e comportamentais.

O tratamento comportamental potencia o tratamento farmacolégico da SDE e
consiste no ensino e aconselhamento de regras de higiene de sono, tais como: evitar
consumo de dlcool, tabaco, sedativos e anti-histaminicos, evitar a privacdo de sono,
bem como, as refeicbes ricas em hidratos de carbono, manter horarios de sono-vigilia
regulares, entre outras (Aloé F., 2010).

O planeamento de sestas é crucial para melhorar o nivel de alerta e possibilitar
uma eventual reducdo de recurso a estimulantes. A nivel profissional é necessario
adaptar os hordrios as sestas, de forma a manter a sua frequéncia e duragao regulares.

Existe o risco de ocorrerem acidentes domésticos, de trabalho ou de transito
devido a sonoléncia, por isso, o paciente deve ser orientado no sentido de priorizar a
sua seguranca e a dos outros. Deste modo, se se justificar, o paciente deverd ser
proibido de conduzir ou de trabalhar com maquinas pesadas e veiculos automotores

(Coelho F.M.S. & Pradella-Hallinan M., 2014).

Por se tratar de um disturbio crénico, é importante um suporte psicoldgico para
aceitacdo da doenca e consciencializagdo dos sintomas e novos habitos a seguir (Aloé
F., 2010; Black J.E., Brooks S.N. & Nishino S., 2005). O sucesso do tratamento
comportamental estd aliado a integracdo familiar e a informacdo/orientacdo dos
pacientes e dos seus mais proximos. Para isso, é fundamental uma maior divulgacdo da
patologia.

No que respeita ao tratamento farmacolégico, este é sintomatico, e é seguido
por mais de 90% dos narcolépticos (Nishino S. & Kotorii N., 2010 in Goswami M.,
Pandi-Perumal S.R. &Thorpy M. J., 2010): o objetivo é tratar a SDE, a cataplexia e
eventuais sintomas acessoérios. Atualmente, a abordagem farmacoldgica da doenca
estd num ponto de viragem: o tratamento convencional tem sido, gradualmente,
substituido por novas terapias, entre as quais, o Oxibato de Sdédio e terapias

inovadoras emergentes.
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Classicamente, a SDE é tratada com estimulantes, a cataplexia com
Antidepressivos e as perturbagdes do sono noturno com hipnéticos (David A., 2008).
Todavia, um dos problemas deste tipo de combinacdo terapéutica esta no facto de que
os medicamentos usados para combater a SDE n3ao melhorarem a cataplexia e os
outros sintomas, enquanto que os Antidepressivos e anticatapléticos podem ndo ter
efeito sobre a SDE (Morgenthaler T.I. et al., 2007 in Rodrigues T., 2012).

Como foi referido acima, a cafeina e as Anfetaminas terdo sido a primeira
abordagem terapéutica; em seguida, nos anos 30, a Efedrina e, nos anos 50, o
Metilfenidato.

Atualmente, para a sonoléncia, o Modafinil tem substituido o Metilfenidayo e as
Anfetaminas, tornando-se, entretanto, como a terapéutica medicamentosa de elei¢do
(Behrens N. et al.,, 2014); a dose usada varia entre as 100 e as 400 mg por dia. O
Modafinil € um estimulante atipico do Sistema Nervoso Central que surgiu na década
de 1990. E semelhante as Anfetaminas, mas com menos efeitos secunddrios e melhor
tolerancia (Coelho F.M.S. & Pradella-Hallinan M., 2014, in Paiva T., Andersen M.L. &
Tufik S., 2014). Antes do Modafinil era habitual usar-se o Metilfenidato e a Selegilina.
Agora, o Metilfenidato é usado como terapéutica de segunda linha e a dose usada
varia entre 10 a 60 mg por dia.

No tratamento da cataplexia utilizam-se, sobretudo, Antidepressivos, cujo efeito
positivo foi descoberto nos anos 60. Alguns deles sdo a Venlafaxina, o Citalopram ou a
Fluoxetina. O tratamento convencional era realizado com uso de Antidepressivos
Triciclicos ou inibidores da recaptacdo da serotonina ou noradrenalina (Rodrigues T.,
2012; Billiard M., 2008).

Um medicamento frequentemente usado no tratamento da SDE e da cataplexia
é o Oxibato de Sddio (ou Gama-Hidroxibutirato) que apresenta uma acdo depressora
do Sistema Nervoso Central (Coelho F.M.S. & Pradella-Hallinan M., 2014, in Paiva T.,
Andersen M.L. & Tufik S., 2014). Trata-se de um neurotransmissor e neuromodulador
gue atua em recetores préprios e via estimulacdo de recetores GABA-B, com o objetivo
de suprimir a atividade neuronal dopaminérgica (Rodrigues T., 2012) causando, por
isso, o aumento do sono de ondas lentas e a diminuicdo dos despertares noturnos

(Murali H. & Kotagal S., 2006). Além de estimular a vigilia, melhora a fragmentacdo do
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sono noturno e ajuda no tratamento da cataplexia (Rodrigues T., 2012). Em Portugal
ainda nado é possivel recorrer a este medicamento.

Recentes avancos na explicacdo da fisiopatologia da doenca, permitiram a
progressao no que diz respeito a sua terapéutica. De seguida destacam-se alguns dos

tratamentos mais promissores:

v' Tratamentos sintomaticos com neurotransmissores: temos como exemplo,
0os agonistas seletivos histaminérgicos (antagonistas H3) ou inibidores da
recaptacdo monoaminérgica. O Pitolisant é um agonista inverso dos recetores H3
que ativa os neurdnios histaminérgicos nos narcolépticos e mostra-se eficaz no
tratamento da SDE e da cataplexia. (Schwartz J.C., 2011). Além disso, é bem
tolerado pelos pacientes;

v'  Terapia enddcrina através do uso da hormona libertadora de tireotrofina
ou de agonistas: aumentou a vigilia e diminuiu a gravidade da cataplexia nos
caes narcolépticos (Nishino et al., 1997 in Billiard M., 2008);

v' Terapias com base na hipocretina: administracdo de hipocretina-1
intravenosa ou intranasal, por transplantes celulares dos neurdnios
hipocretinérgicos (Klein G., Burghaus L. & Diederich N., 2012 in Inocente C.O.,
2015) ou terapia genética;

v' Imunoterapia: tratamentos com base imunoldgica, como corticdides,
Plasmaferese ou Imunoglobulinas endovenosas. Este tipo de tratamento parecia
apresentar vantagens na inibicao do processo autoimune, no entanto, apesar de
alguns estudos exporem bons resultados (Lecendreux M, Maret S., Bassetti C.,
Mouren M.C. & Tafti M., 2003; Dauvilliers Y., 2006), outros ndo apresentam
(Hecht M., et al, 2003). Atualmente, ndo é um tratamento recomendado na
pratica clinica corrente devido a ineficacia no controlo da SDE e dos efeitos

secundarios (Thorphy M., 2007).
Até ao momento, nenhum medicamento foi aprovado com a indicacdo para a

pediatria, embora seja habitual a prescricdo do Modafinil e do Metilfenidato (lvanenko

A., Tauman R. & Gozal D., 2003). Ndo existem estudos que demonstrem o controlo
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destes tratamentos nas criancas e a terapia atual é feita com base na experiéncia
clinica (Inocent C., 2015).

Mais uma vez, sublinhamos que ndo existe um tratamento definitivo para a
Narcolepsia, o que pode verificar-se € uma melhor tolerancia, por parte dos pacientes,
da sintomatologia da doenca. Todavia, ao que tudo indica, com as novas estratégias
terapéuticas e investigacdes emergentes, a cura para esta perturba¢do do sono podera
ser uma realidade em breve. Como refere Overeem et al. (2001 in David A., 2008), a
esperanc¢a reside no desenvolvimento de agonistas seletivos da hipocretina que

possam ser administrados nos doentes.
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4. Objetivos

O presente projeto de tese de Mestrado, desenvolvido no ambito do Curso de

Mestrado em Ciéncias do Sono - 62 edi¢cdo, na Faculdade de Medicina de Lisboa, no

ano 2010, propde-se a fazer a descricdo de uma populacdo narcoléptica portuguesa

especifica.
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Os objetivos do trabalho sdo os seguintes:

Objetivo principal:

v' Descrever as particularidades da Narcolepsia numa populacdo especifica

portuguesa.

Objetivos especificos:

v' Criar uma base de dados de sujeitos, com nacionalidade e residéncia em
Portugal, com diagndstico (PN) ou suspeita de Narcolepsia (PSN) e que
consultaram o CENC e o CHC;

v' Descrever em termos clinicos, neurofisiolégicos e laboratoriais os casos de
NC, NSC e SN;

v Identificar eventuais diferencas entre os pacientes da PN e da PSN;

v Identificar eventuais diferencas entre as criancas e os adultos;

v' Identificar eventuais diferencas entre os pacientes com o HLA DQB1*0602
positivo e negativo;

v' Determinar a prevaléncia do alelo HLA DQB1*0602;

v' Determinar o tempo decorrido entre os primeiros sintomas e o diagndstico
confirmativo de Narcolepsia (o atraso no diagnéstico);

v Identificar eventuais varidveis associadas a cataplexia;

v' Comparar os dados recolhidos com descri¢cdes internacionais.



5. Metodologia

5.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico do tipo descritivo-correlacional, que

decorreu em Lisboa, no CENC, entre novembro de 2012 e abril de 2015.

5.2. Caracteristicas da populagao

5.2.1. Populagao

Individuos com diagndstico de Narcolepsia (NC e NSC) ou SN selecionados na
consulta do sono no CENC, em Lisboa, e no CHC, em Coimbra.

Coorte de individuos portugueses, de ambos os sexos e todas as idades, que
tiveram a consulta de diagndstico, entre 1 de janeiro de 1993 e 28 de fevereiro de
2015.

A figura 4 apresenta os grupos em que se dividiu a populagdo em estudo.

Populagdo

PN PSN
Populagdo com o diagndstico Populagdo sem o diagndstico de
definitivo de Narcolepsia Narcolepsia/casos de suspeita
NC

Narcolepsia com cataplexia

NSC

Narcolepsia sem cataplexia

Figura 4 — Esquema representativo dos grupos em que a populagao, selecionada para este trabalho,
se divide;
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5.2.2. Critérios de inclusao

v Diagndstico neuroldgico de Narcolepsia com ou sem cataplexia de acordo
com os critérios da ICSD-2;

v Individuos que retinem critérios de casos de suspeita;

v" Nacionalidade portuguesa;

v' Realizacdo de PSG seguida de TLMS e Tipagem de HLA.

5.2.3. Critérios de exclusao

Disturbios neuroldgicos;
Perturbacgdes psiquidtricas graves;

Problemas cognitivos evidentes;

SRR

Histdéria de abuso de substancias (tabaco, alcool ou drogas).

5.3. Recolha e andlise de dados

5.3.1. Protocolo de recolha de dados

A investigadora recolheu, retrospectivamente, informacdo de casos com
diagndstico de janeiro de 1993 a fevereiro de 2015, de acordo com os critérios de
diagnodstico vigentes na altura e a partir dos processos clinicos e dos relatérios dos
exames dos pacientes. De novembro de 2012 a fevereiro de 2015 os dados foram

recolhidos ativamente na altura do diagndstico.

A selegdo foi realizada de acordo com a ICSD-2 e através da realizagdao de uma
entrevista clinica com a aplicacdo do Inventdrio do Sono na Narcolepsia (Anic-Labat S.
et al., 1999) e da Escala de Epworth, e de uma PSG do tipo | seguida do TLMS e de
Tipagem de HLA. Para serem selecionados, os pacientes tinham de obter na Escala de

Epworth uma cotacgao total superior a 10.
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5.3.2. Procedimentos

Para o registo da informacdo de cada sujeito, teve-se em conta os

procedimentos, descritos abaixo.

A entrevista clinica foi realizada por médicos Neurologistas enquanto que a PSG,
a TLMS e os respetivos estadiamentos do sono foram realizados por Técnicos de
Diagnéstico e Terapéutica de Neurofisiologia e Cardiopneumologia (TDT’s) e a Tipagem
de HLA foi realizada por Analistas e Médicos de laboratérios portugueses certificados,

entre os quais, o laboratdrio Joaquim Chaves.

A PSG noturna e o TLMS foram efetuados em varios aparelhos: no Domind

SomnoMedics, no Nicolet, no Embla e no Alice.

A PSG permitiu a monitorizacdo dos seguintes parametros:

v'  Eletroencefalograma (EEG) com os seguintes canais: dois canais frontais (F3
e F4), dois canais centrais (C3 e C4), dois canais temporais (T3 e T4), dois canais
occipitais (01 e 02) e duas referéncias (Al e A2);

v'  Eletromiograma (EMG): do mento e do tibial anterior, em ambos os
membros inferiores;

Electroculograma (EOG): com dois elétrodos (LEOG e REOG);
Eletrocardiograma (ECG);

Termistor oro-nasal e canula nasal;

Bandas respiratdrias: toracica e abdominal;

Sensor para registo das vibrag6es associadas a roncopatia;

Sensor de posi¢ao corporal;

D N N N N N N

Oximetro.

No dia seguinte a PSG noturna, realizou-se o TLMS utilizando o Embla ou o Alice.

Ambos os aparelhos permitiram o registo dos seguintes parametros:
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v"  Eletroencefalograma (EEG) com os seguintes canais: dois canais frontais (F3
e F4), dois canais centrais (C3 e C4), dois canais temporais (T3 e T4), dois canais
occipitais (01 e 02) e duas referéncias (Al e A2);

v'  Eletromiograma (EMG): do mento e do tibial anterior, em ambos os
membros inferiores;

v" Electroculograma (EOG): com dois elétrodos (LEOG e REOG);

v"  Eletrocardiograma (ECG);

v' Oximetro.

Os exames foram acompanhados de gravacdo de video e supervisionados por
TDT's.
A tabela 8, apresentada abaixo, expde a frequéncia de amostragem e filtros

passa-alto e passa- baixo utilizados para todos os canais.

Tabela 8 — Frequéncia de amostragem e filtros passa-alto e passa baixo de cada variavel em estudo

P Frequéncia de Filtro Filtro
Variavel
amostragem (Hz) passa-alto (Hz) passa-baixo (Hz)

EEG 100 0,3 70

EOG 100 0,3 70

EMG 200 0,3 70

ECG 200 0,3

Sa02 1

O TLMS foi realizado segundo as diretrizes definidas pela AASM: iniciou-se uma
hora e meia depois de terminado o exame noturno, que por sua vez, deveria ter a
duracdo de pelo menos 6 horas de sono. As sestas ou testes foram realizados com
intervalos de 2 horas, nos quais o paciente permaneceu acordado com a luz acesa no
quarto. Durante os testes todos os paciente se deitaram e tentaram adormecer com a

luz do quarta apagada. Quando ndo se registaram fases de sono ao fim de 20 minutos,
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terminou-se a sesta; enquanto que quando o doente adormeceu, terminou-se a sesta
15 minutos depois da primeira fase de sono. O numero minimo de sestas realizado
para cada doente foi 4. A quinta sesta sé foi realizada quando se registou apenas um
SOREM em 4 dos testes.

Posteriormente, o paciente procedeu a execucdao da Tipagem de HLA. Este
procedimento serve para determinar a presenca de hapldtipos e consiste na extragao e
ampliagao do DNA através de técnicas moleculares avangadas, nomeadamente, a PCR
(‘Polymerase Chain Reaction’).

Por indicacdo médica, era pedida a Tipagem de outros haplétipos conforme os
critérios de diagndstico vigentes no momento da consulta (por exemplo: em 2014 era

realizada a Tipagem do HLA DQB1*0602, do DQA1*0102 e do DRB1*1501).

Conforme os resultados dos exames e a histdria clinica do doente, os casos
foram sendo classificados como NC, NSC ou casos de SN. A necessidade de classificar
alguns casos como suspeitos exigiu a criacao de critérios. Na tabela abaixo (tabela 9),

descrevemos as premissas utilizadas pelas autoras para classificarem os casos de SN.

Tabela 9 — Critérios de sele¢do de casos de SN

v" Queixa de SDE que ocorre diariamente desde h3, pelo menos, 3 meses;
v" TLMS com laténcia < 8 minutos e < 1 SOREM.
v" A hipersénia n3o é explicada por outra doenca do sono, outra doenca médica neuroldgica ou

mental, ou pelo uso ou abuso de medicagao.

A medida que foi realizada a recolha de todos os dados clinicos e laboratoriais de

cada paciente, foi-se preenchendo uma base de dados com os seguintes dados:

N.2 do processo do paciente;
Idade;

Género;

Data de nascimento;

Grau de instrucao (basico, secundario ou licenciatura);

A N N NN

Profissao;
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v' Tipo de Profissdo (estudante, servicos, colarinho branco, colarinho azul,
reformado ou desempregado);?

v Idade de inicio dos sintomas;

v' Classificacdo do doente como paciente em idade pedidtrica ou adulta,
conforme a idade de inicio de sintomas;

v'Idade do diagndstico de Narcolepsia;

v' Presenca ou n3o dos sintomas cardinais (SDE e cataplexia) e acessorios
(alucinagdes, paralisia do sono, pesadelos e sonhos);

v' Presenca ou n3o da tétrada cldssica de sintomas;

v' Presenca ou ndo do HLA DQB1*0602;

v' Presenca ou n3o de outros haplétipos (homeadamente do HLA DQA1*0102,
o DRB1*1501 e outros haplétipos)?;

Numero de SOREM’s;

Laténcia média dos SOREM’s no TLMS (minutos);

Laténcia média do TLMS (minutos);

Laténcia do sono na PSG (minutos);

Laténcia do sono REM na PSG;

Outros dados da estrutura do sono noturnos relevantes;*

Diagnéstico final (NC, NSC ou SN);

NN N N N N N

Medicamentos usados no tratamento (Antidepressivos, Modafinil,
Metilfenidato e outros medicamentos);

v' Dose do Modafinil (quando usado);

v" Tempo do tratamento;

v" Numero de consultas;
v

Evolucdo positiva ou negativa da patologia.

2 Nesta categoria de divisdo dos sujeitos por tipos de profissdo, foi considerado com:

v’ Colarinho azul: o trabalho manual, como por exemplo, ser agricultor ou operério fabril;

v’ Colarinho branco: o trabalho ndo manual que exige formac3o e qualificacdo elevada, como
as profissdes cientificas;

v’ Servigos: os trabalhos que envolvem a presta¢do de um servico como as vendas.

3 Como se trata de um estudo retrospetivo, a Tipagem de HLA pedida ao longo dos anos,
apresentava diferentes haplétipos.
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A base inicial foi criada em Excel e, posteriormente, importada para SPSS (versao
21) para tratamento de dados.
De seguida, apresentamos um esquema que resume os procedimentos

realizados na recolha de dados (cf. figura 5).

12 dia 22 dia 4° dia 52 dia 62 dia

Consulta médica

PSG noturna TLMS Tipagem de HLA Consulta médica

Entrevista clinica Diagndstico

Aplicagdo dos Terapéutica

questiondrios

Figura 5 — Esquema representativo dos passos a realizar, em cada paciente, para a recolha de dados

5.4. Analise de dados laboratoriais e estatisticos

5.4.1 Analise de dados laboratoriais

A PSG e o TLMS requerem o estadiamento do sono por inspecdo visual, em
épocas de 30 segundos, e de acordo com os critérios estabelecidos por Rechtschaffen
& Kales, em 1968, ou pela AASM em 2005, 2007 ou 2014 — os critérios foram adotados
conforme a data do diagndstico de cada paciente. Os responsdveis pela realizacdo do
estadiamento foram os TDT empregados no CENC. Os exames foram realizados e
estadiados em quatro softwares diferentes: o Somnologica (versdao 5.0.1 - Embla
Systems), o Nicolet VEEG do Nicolet (versdo 5.20.1038), o Somnomedics da Domino
(versdo 2.3.4.) e o Alice Sleepware do Alice (versdo 2.7.43).

Com o estadiamento obtiveram-se os dados polissonograficos mais importantes

para o diagnéstico da Narcolepsia. Do TLMS recolhemos:

4 Inicialmente o objetivo era recolher todos os dados polissonograficos noturnos possiveis, ho
entanto, por falta de tempo e dados disponiveis, foram recolhidos, apenas, os de alguns
pacientes.
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v'  Laténcia do sono de cada sesta: determinada como o tempo, em minutos,
entre o inicio da sesta (‘lights off’) e a primeira época de 30 segundos de sono;

v Laténcia média do sono: é a média das laténcias do sono das 4 ou 5 sestas,
v'  Laténcia do REM: definida como o tempo, em minutos, desde a primeira
época de sono até a primeira época de 30 segundos de sono REM - SOREM;

v" N.2 de SOREM’s.

Relativamente a PSG, os dados recolhidos foram:

v Laténcia do sono: determinada como o tempo, em minutos, entre o inicio da
sesta (‘lights off’) e a primeira época de 30 segundos de sono;

v'  Laténcia do REM: definida como o tempo, em minutos, desde a primeira
época de sono até a primeira época de 30 segundos de sono REM;

v' Se houve o registo de um SOREM ou n3o (estadiamento de REM nos
primeiros 15 minutos;

v' Dados relativos a estrutura do sono que interessassem (por exemplo: sono

fragmentado ou n3o)°.

5.4.2. Andlise dos dados estatisticos

Como ja foi mencionado, para o presente estudo foi elaborada uma grelha, na
qgual se inseriram as varidveis em estudo, e recorreu-se ao software SPSS (versdo 21)
para se efetuar o tratamento estatistico dessas mesmo.

Primeiramente, foi efetuada a andlise descritiva da populacdo com diagndstico
de Narcolepsia e de seguida, em separado, da populacdo composta pelos casos de
suspeita. Para isso, aplicaram-se medidas de estatistica simples (frequéncias e
percentagens), medidas de localizacdo (médias, minimos e maximos) e de dispersao
(desvio padrao).

Ainda em termos de estatistica descritiva, para avaliar a associacdo entre

varidveis quantitativas procedeu-se a realizacdo de uma correlacdo bivariada. Quando

> Esta informacdo ndo é apresentada neste trabalho devido a falta de dados nos processos. No
entanto, recolheu-se, na mesma, os dados disponiveis para futuros trabalhos.
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a normalidade se verificou utilizamos a correlacdo de Pearson, e para as variaveis nao

paramétricas recorremos a de Spearman.

De seguida, selecionamos a subamostra composta apenas por pacientes com o
diagnodstico de Narcolepsia (NC e NSC), ou seja, excluiram-se os casos de suspeita, e
aplicdmos medidas de estatistica exploratérias.

Para se escolher o tipo de testes a aplicar (paramétricos ou ndo) estudamos
distribuicdo da normalidade das varidveis quantitativas da amostra. A normalidade foi
testada através do Kolmogorov-Smirnov com correcdo de Lilliefors, uma vez que
amostra é superior a 51 individuos. Os testes para essas varidveis foram escolhidos e

aplicados da forma que indica a tabela 10.

Tabela 10 - Testes selecionados paras as varidveis quantitativas conforme a normalidade da amostra

Distribuigdo p Teste a aplicar
Normal ou paramétrica p>0,05 T-student
Anormal ou n3o paramétrica p<0,05 Mann-Whitney

Os testes selecionados permitem comparar as médias (T-Student) ou medianas
(Mann-Whitney) de dois grupos em varidveis quantitativas — andlise de dois niveis. A
homogeneidade das variancias no T-student foi testada com recurso ao teste de

Levene.

Para o estudo das variaveis qualitativas aplicou-se o teste de Chi-quadrado. Com

este teste pretendia-se averiguar as diferencas entre:

v' Os grupos de diagndstico NC e NSC;
v' Os grupos classificados como crianca ou adulto, conforme a idade de inicio
dos sintomas (ou a idade de diagndstico, se se justificasse);

v' Os grupos com HLA DQB1*0602 positivo e negativo.

Verificada a associacdo global entre as variaveis, averiguou-se se ha associa¢do

local entre as varidveis quantitativas calculando-se os residuos ajustados. Para as
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variaveis com diferencas estatisticamente significativas calcularam-se ainda os odds
ratio e os seus respetivos intervalos de confianga (IC).

Na andlise das tabelas de contingéncia com valores de N menores que 5 utilizou-
se o teste de Fisher.

O nivel de significancia considerado foi de 0,05 (p).

5.5. Caracterizagao temporal do estudo

A concretizagdo deste trabalho/dissertacdo envolveu um periodo de um ano, a
partir da aprovacao do tema, dividindo-se em varias fases, como se pode observar na
tabela 11.

Numa primeira fase, o tema foi proposto para aprovacao ao Conselho Cientifico
da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, através da realizacdo de um
projeto de investigacdo.

Apds a aprovacdo do projeto, o trabalho foi submetido para autorizacdao a
Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina de Lisboa. Entretanto, a autora deu
continuacao a recolha dos dados da populacdo em estudo, que teve inicio em 2012 (no
seu trabalho enquanto TDT empregada no CENC), para subsequente tratamento e
analise de dados. Apds a recolha de todos os dados procedeu-se a sua introducdo
numa matriz estatistica e a realizacdo do tratamento estatistico. Apds estes
procedimentos, foi realizada a discussdo dos resultados e aferidas as conclusGes do
trabalho para a sua entrega em abril de 2015.

A tabela 11 trata-se de um esquema representativo da caracterizacdo temporal

deste trabalho.
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Tabela 11 — Cronograma do projeto-trabalho

Margo 2014

Abril 2014

Maio 2014
Junho 2014
Julho 2014
Agosto 2014
Setembro 2014
Outubro 2014
Novembro 2014
Dezembro 2014
Janeiro 2015
Fevereiro2015
Margo 2015
Abril 2015

Defini¢do do tema

Elaboragdo do projeto de
investigacao

Aprovacdo do projeto

Realizagdo da revisdo
bibliografica

Recrutamento de
pacientes para o estudo

Recolha dos dados

Tratamentos dos dados

Discussdo dos dados

Entrega da dissertagdo

5.6. Implicagdes éticas

A todos os participantes que se disponibilizaram para a realizacdo deste estudo
foi explicada, através de uma linguagem concisa e simples, toda a estrutura do projeto

em causa e as vantagens da sua participag3o.

Este projeto foi de carater voluntario, podendo o sujeito em estudo, em
qgualquer momento, desistir do mesmo, sem qualquer tipo de justificacdo. Foram

asseguradas a privacidade e total confidencialidade das informacdes.

N3do existiu conflito de interesses, uma vez que ndo houve qualquer tipo de

financiamento externo.

A investigadora do projeto entrega a equipa de profissionais do CENC.
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6. Apresentacdo dos resultados

6.1. Descricao geral da populagao

A populagdo em estudo é constituida por pacientes, com nacionalidade e
residéncia em Portugal, que foram consultados no CENC ou no CHC. Tratam-se de 231
individuos que respeitam os critérios de inclusdao definidos para este estudo e foram
selecionados mediante os resultados da entrevista clinica (com preenchimento da
Escala de Epworth e do Inventdrio do Sono na Narcolepsia), da PSG, do TLMS e da
Tipagem de HLA, realizados entre 1993 e 2015.

Desses 231 pacientes, apenas 177 individuos tém o diagndstico de Narcolepsia
(120 com cataplexia e 57 sem cataplexia), os restantes 54 pacientes tratam-se de casos

de SN.

6.2. Anadlise univariada - caracterizagdao da populagdo com diagndstico e dos

casos de suspeita

Neste subcapitulo sdo apresentados os dados descritivos da populagdo com o
diagndstico de Narcolepsia (PN) com (NC) e sem cataplexia (NSC) e da populacdo sem

diagndstico (PSN), ou seja, dos casos de suspeita (SN).

6.2.1. Caracteristicas bio-socio-demograficas

Relativamente ao género, como se pode verificar na tabela 12, na PN, 50,8% sao
mulheres e 49,2% sdao homens; similarmente, na PSN, 59,2% dos sujeitos sdao do sexo

feminino e 40,7% sdo do sexo masculino.

A média de idades, no momento da recolha dos dados, na PN, é de 44,6 anos (+
15,37), enquanto que, na PSN, é de 45,9 anos (+ 14,26) — cf. tabela 13.

A tabela 14 mostra, que no momento da recolha dos dados, 6,8% dos sujeitos,
com PN, tinha £ 20 anos, enquanto que a maioria da populacdo (93,2%) era

constituida por adultos com idades entre os 21 e os 86 anos; na amostra da PSN, 1,9%
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dos pacientes tinha < de 20 anos e 98,1% apresentava idades compreendidas entre os

21 e os 88 anos.

Tabela 12 — Género dos pacientes com diagndstico de Narcolepsia e dos casos de suspeita

PN - NCe NSC PSN
N Valid % N Valid %
Feminino 90 50,8 32 59,3
Masculino 87 49,2 22 40,7
Total 177 100 54 100

Tabela 13 - Idade dos pacientes com diagndstico de Narcolepsia e dos casos de suspeita, no momento
da recolha dos dados

N Minimo Maximo Média Mediana | Desvio padrio
PN-NCeNSC | 175 10 86 44,6 43,0 +15,37
PSN | 54 19 88 45,9 47,0 +14,26

Frequéncia
Frequéncia

o 20 40 60 80 100 o 20 40 60 80 100
Idade da PN, no momento da recolha dos dados Idade da PSN, no momento da recolha dos dados

Figura 6 — Histogramas da distribuicao da idade, no momento da recolha dos dados, nos pacientes da
PN (histograma a esquerda) e da PSN (histograma a direita)
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Tabela 14 - Prevaléncia das criangas e adultos, conforme a idade no momento da recolha de dados, na
populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

NC e NSC SN
N Valid % N Valid %
<20 anos 12 6,8 1 1,9
> 20 anos 164 93,2 53 98,1
Total 177 100 54 100

6.2.2. Instrugao, profissao e tipo de profissao

Como demonstra a tabela 15, mais de metade das duas amostras (com e sem
diagnodstico) apresenta como habilitagdes literdrias a licenciatura, enquanto que o
ensino bdasico (até aos 14 anos) é pouco representativo e o secundario é a segunda
parcela com maior nimero de pacientes. Ndo participaram pessoas iletradas neste

estudo.?

Tabela 15 - HabilitagGes literarias da populagdao com diagndstico de Narcolepsia e dos casos de

suspeita
PN - NCe NSC PSN
N Valid % N Valid %
Basico 8 4,8 2 3,8
Secundario 68 40,7 15 28,3
Licenciatura 91 54,5 36 67,9
Total 177 100 53 100

Quanto a profissdo, na amostra da PN e da PSN, apenas um sujeito era
reformado e um era desempregado, estando a restante populagdo, no momento do

diagnéstico, profissionalmente ativa.

® Todas as pessoas em vias de terminar a licenciatura foram classificadas como licenciadas e
todas com menos de 18 anos e estudantes foram inseridas na categoria secundario.
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Ainda relativamente as profissGes, conforme indica a tabela 16 e a figura 6, pode

verificar-se que, nas duas amostras, a maioria dos sujeitos exerce profissdes de

colarinho branco, seguindo-se os servicos e os estudantes. As domésticas e as

profissGes de colarinho azul sdo as menos prevalentes.

Tabela 16 — Prevaléncias dos tipos de profissao na populagao com diagndstico de Narcolepsia e nos

casos de suspeita

PN - NC e NSC PSN
N Valid % N Valid %
Reformado(a) 1 0,6 1 1,9
Desempregado(a) 1 0,6 1 1,9
Colarinho azul 4 2,4 2 3,7
Doméstica 9 5,3 1 1,9
Estudante 23 13,5 4 7,4
Servigos 54 31,8 13 24,1
Colarinho branco 78 45,9 32 59,3
Total 170 100 54 100

Tipos de profissdo na PN

Calarinho Azul
M Colarinho branco
W Doméstica
MEstudante

M Reformadoa)
Desempregadola)

Tipos de profissdo na PSN
Colarinho Azul

M Colarinho bran

= Domeéstica

M Estudante
Servicos

® Reformado(a)
Desempregadola)

Figura 7 — Graficos representativos dos tipos de profissdo na PN (grafico a esquerda) e na PSN (grafico

a direita)
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6.2.3. Descri¢cao da caracterizagdo clinica

6.2.3.1. Sintomatologia

A sonoléncia estd presente em 100% dos pacientes, quer se tratem de
individuos com diagndstico, quer sejam casos da PSN.

Na amostra de sujeitos da PN, logo apds a SDE, a cataplexia é o sintoma
predominante: 67,8% da populagdo é cataplética e 32,2% ndo é (grafico 4). A
ocorréncia de pesadelos é referida por apenas 10,2% de pacientes, os sonhos por

36,2%, as alucinacdes por 40,7% e 34,5% relatam episddios de paralisia do sono.

Nos casos da PSN a cataplexia esta ausente e os sonhos sdo o sintoma mais
frequente (51,9%). Os pesadelos sdo referidos apenas por 14,8% dos pacientes e a

paralisia do sono e as alucinagdes por 11,1% (cf. tabela 17).

Tabela 17 - Sintomatologia na populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

PN - NCe NSC PSN
N Valid % N Valid %
Negativo 57 32,2 54 100
Cataplexia Positivo 120 67,8 0 0,0
Total 177 100 54 100
Negativo 113 63,8 26 48,1
Sonhos | Positivo 64 36,2 28 51,9
Total 177 100 54 100
Negativo 159 89,8 46 85,2
Pesadelos | Positivo 18 10,2 8 14,8
Total 177 100 54 100
Negativo 105 59,3 48 88,9
Alucinagdes | Positivo 72 40,7 6 11,1
Total 177 100 54 100
Paralisia do Negativo 116 65,5 48 88,9
Positivo 61 34,5 6 11,1
sone Total 177 100 54 100
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A tétrada classica de sintomas da Narcolepsia (SDE, cataplexia, paralisia do sono
e alucinagbes) s6 esta presente na amostra com o diagndstico, visto que um paciente
com cataplexia ndo pode ser um caso de suspeita. A sua prevaléncia é de 17,5% em

177 pacientes (cf. gréafico 2).

Tétrada de sintomas

M Nio
sim

Grafico 2 — Tétrada classica de sintomas na populagdo com diagndstico de Narcolepsia

Como se pode verificar na tabela 18, nos pacientes com diagndstico, a idade de
inicio dos sintomas varia entre o segundo ano de vida e os 54 anos, e a média de
aparecimento do primeiro sintoma é de 24,7 anos (* 12,79). Nos casos de suspeita,
oscila entre os 8 e os 54 anos, com uma média de aparecimento do primeiro sintoma

aos 29,6 anos (+ 11,88).

Tabela 18 — Idade de inicio dos sintomas na populagao com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de

suspeita
N Minimo Mdximo Média Mediana | Desvio padrdao
PN-NCeNSC| 131 2 54 24,7 20,0 +12,79
PSN | 28 8 54 29,6 28,0 +11,88
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Frequéncia
Frequéncia

0 20 40

10 20 30 40 50
Idade de inicio dos sintomas na PN Idade de inicio de sintomas na PSN

Figura 8 — Histogramas da distribui¢cdo da idade de inicio dos sintomas nos pacientes da PN
(histograma a esquerda) e da PSN (histograma a direita)

Tendo em conta a idade de inicio dos sintomas, classificaram-se os pacientes
enguanto criancas ou adultos no momento de inicio da doenca. E, como se pode
conferir na tabela 19, nos individuos com o diagndstico, os primeiros sintomas foram
registados em crianga (< 20 anos) em 52,7% dos casos; enquanto que na PSN, a
sintomatologia iniciou-se na idade adulta (> 20 anos) em 71,4% dos sujeitos (cf. tabela

19).

Tabela 19 - Prevaléncia das criangas ou adultos, conforme a idade de inicio dos sintomas, na
populagdo com diagnodstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

PN - NC e NSC PSN
N Valid % N Valid %
<20 anos ou criangas 69 52,7 8 28,6
> 20 anos ou adultos 62 47,3 20 71,4
Total 131 100 28 100

6.2.3.2. Dados do laboratério do sono (PSG e TLMS)

Para este trabalho sé foram considerados dois dados da PSG noturna para a

analise estatistica: a laténcia do sono e a laténcia do sono REM.
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Relativamente a amostra de sujeitos com diagndstico, em média, a laténcia do
sono foi de 12,7 minutos (+ 14,59) e a laténcia do REM de 81,0 minutos (+ 75,04). A
laténcia do REM apresentou um valor minimo muito reduzido (0,5 minutos).

Nos casos de suspeita, a laténcia média do sono é de 16,2 minutos (+ 15,42) e
varia entre os 0,5 e os 59,0 minutos. A laténcia média do REM ¢é de 104,4 minutos (+
48,19) e apresenta um valor minimo de 4,0 minutos.

A tabela seguinte (tabela 20) resume os dados da PSG nas populacdes com e sem

diagndstico.

Tabela 20 - Laténcia média do sono e laténcia média do REM na PSG, na populagdo com diagndstico
de Narcolepsia e nos casos de suspeita

N Minimo | Mdximo | Média | Mediana | Desvio padrdo
Laténcia média
Q 50 0,5 52,0 12,7 6,5 + 14,59
2 do sono na PSG
Z o ~ - T
a O Laténcia média
zZ 51 0,5 377,0 81,0 67,0 + 75,04
do REM na PSG
Laténcia média
26 0,5 59,0 16,2 12,3 + 15,42
> do sono da PSG
g Laténcia média
24 4,0 197,0 104,4 101,3 +48,19
do REM na PSG

Em relagdo aos dados recolhidos no TLMS, na PN, a laténcia média do sono é < 8
minutos em quase todos os sujeitos estudados (95,0%) e todos os pacientes
apresentaram pelo menos 2 SOREM’s no teste (100%). Para sermos mais especificos,
51,9% teve 2, enquanto que 25,3% apresentou 3 SOREM’s e 22,8% teve 4.

Na PSN, 96,2% apresentam uma laténcia do sono reduzida (< 8 minutos), mas
nenhum dos pacientes teve 2 ou mais SOREM’s — 30 individuos tiveram 0 SOREM’s e
23 tiveram 1 SOREM.

A tabela 21 apresenta as prevaléncias da laténcia reduzida e da presenca de > 2
SOREM’s nas duas amostras, enquanto a tabela 22 indica, especificamente, o n.2 de

SOREM'’s.
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Tabela 21 - Resultados do TLMS na populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita
(laténcia inferior, ou ndo, a 8 minutos e presenga, ou ndo, 2 2 SOREM'’s)

PN -NCe NSC PSN
N Valid % N Valid %
Negativo 8 5,0 2 3,8
< 8 minutos de
Positivo 152 95,0 51 96,2
laténcia do sono
Total 160 100 53 100
Negativo 0 0,0 54 100
> 2 SOREM'’s Positivo 79 100 0 0,0
Total 79 100 54 100

Tabela 22 — N.2 de SOREM'’s (no TLMS) na populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de

suspeita
PN - NC e NSC PSN
N Valid % N Valid %
0 0,0 30 56,6
(%2}
s 1 0,0 23 43,4
£ | 2 41 51,9 0 0,0
o 3 20 25,3 0 0,0
©
o | 4 18 22,8 0 0,0
Total 79 100 53 100

Ainda sobre as laténcias registadas, conforme nos mostra a tabela 23, nos
pacientes com PN, a laténcia média do TLMS foi de 4,0 minutos (+ 2,45) e oscilou entre
os 0,5 e os 11,7 minutos. A laténcia média do REM nas sestas foi de 5,4 minutos (+
3,72) e variou entre 0s 0,4 e os 15,3 minutos. O n.2 de SOREM’s surge a uma média de
2,7 SOREM’s (£ 0,82).

Nos casos de suspeita, a laténcia média do sono no TLMS é de 4,4 minutos (+
1,94) e oscila entre 1,0 e 8,9 minutos, enquanto que a do REM é de 9,6 minutos (*
5,49), com um valor minimo de 2 minutos. Em média, os pacientes com suspeita de

Narcolepsia tiveram 0,4 SOREM'’s.
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Tabela 23 - Laténcia média do sono, laténcia média do REM e n.2 de SOREM'’s, no TLMS, na populagao
com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

N Minimo | Maximo | Média | Mediana | Desvio padrao
Laténcia média do
8 95 0,5 11,7 4,0 3,8 +0,82
‘£ sono no TLMS
S N.2 de SOREM’s | 79 2,0 4,0 2,0 2,7 +1,30
=
= Laténcia média do
a 48 0,4 15,3 5,4 4,3 +3,72
REM no TLMS
Laténcia média do
50 1,0 8,9 4,4 4,2 +1,94
sono no TLMS
é N.2 de SOREM’s 53 0,0 1,0 0,4 0,0 +0,50
Laténcia média do
7 2,0 16,5 9,6 11,0 +5,49
REM no TLMS

6.2.3.3. Tipagem do HLA

Relativamente aos haplétipos, ao longo dos anos foram pedidas diferentes

tipagens de HLA, dai a populacdo total ser diferente nos alelos.

O HLA DQB1*0602 é o que surge na maioria dos individuos nas duas populacbes
(52,5% nos pacientes com diagndstico e 33,3% nos casos de suspeita). Logo de seguida,
0 mais prevalente é o HLA DRB1*1501 (40,3% de casos positivos na amostra com o
diagndstico e 10,3% na SN). O DQA1*0102 estd ausente na PSN e ambas as amostras

apresentam uma prevaléncia elevada de outros haplétipos.

A tabela seguinte (tabela 24) resume as prevaléncias de todos os hapldétipos nos

individuos que realizaram a Tipagem de HLA.
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Tabela 24 - Haploétipos na populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

PN - NC e NSC PSN
N Valid % N Valid %
Negativo 66 47,5 26 66,7
HLA DQB1*0602 Positivo 73 52,5 13 33,3
Total 139 100 39 100
Negativo 83 59,7 35 89,7
HLA DRB1*1501 Positivo 56 40,3 4 10,3
Total 139 75,6 39 100
Negativo 124 89,2 39 100
HLA DQA1*0102 Positivo 15 10,8 0 0,0
Total 139 100 39 100
Negativo 6 8,2 0 0,0
Outros
Positivo 67 91,8 36 100
haplotipos
Total 104 100 36 100

6.2.4. Diagnéstico
O grafico 3 e a tabela 25 representam as prevaléncias dos grupos de diagndstico

possiveis: NC e NSC. Em 177 pacientes (amostra com diagndstico), 120 tém NC e 57

tém NSC.

Tabela 25 - Frequéncias de cada grupo de diagnéstico na populagdo com diagndstico de Narcolepsia

N Valid %
Negativo 57 32,2
NC Positivo 120 67,8
Total 177 100
Negativo 120 67,8
NSC Positivo 57 32,2
Total 177 100
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Diagnéstico

W NG
HNSC

Grafico 3 — Representagdo dos grupos de diagndstico na populagdo com diagnéstico de Narcolepsia

Tal como indica a tabela 26, a idade do diagndstico, na PN, varia entre os 7 e os
72 anos, sendo a média de idade nesse momento de 36,7 anos (+ 14,73), enquanto
que nos individuos com suspeita de Narcolepsia a média de idade de diagndstico é de

40,8 anos (+ 13,66).

Tabela 26 - Idade do diagnoéstico na populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de

suspeita
N Minimo | Maximo | Média | Mediana | Desvio padrdo
PN - NC e NSC 106 7 72 36,7 35,0 +14,73
PSN 50 11 78 40,8 42,0 + 13,66
] &
2 g
Idade de diagnéstico na PN Idade de diagnéstico da PSN

Figura 9 — Histogramas da distribui¢do da idade de diagndstico nos pacientes da PN (histograma a
esquerda) e da PSN (histograma a direita)
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O tempo de diagndstico foi calculado com base na diferenca entre a idade em
que ocorreu e a idade do inicio dos sintomas e, na PN, apresenta uma média de 11,4
anos (+ 11,79).

Apesar dos casos de suspeita ndo apresentarem um diagndstico, registamos,
igualmente, a idade de classificacdo ou aquela em que foi evidente que se tratava de
um caso dA PSN. Por isso, também foi possivel calcular o tempo que durou desde o
primeiro sintoma até o paciente ser consultado, ou seja, o ‘tempo de diagndstico’,
embora, em termos clinicos este ndo exista. Nos casos de suspeita, o tempo de
‘diagndstico’ é, em média, de 10,9 anos (+ 10,47) e oscila entre 0 e 35 anos (cf. tabela

27).

Tabela 27 — Tempo de diagnoéstico na populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de

suspeita
N Minimo | Maximo | Média | Mediana | Desvio padrdo
PN - NCe NSC 73 0 45 11,4 8,00 +11,79
PSN 26 0 35 10,9 9,0 +10,47

6.2.5. Tratamento

Apesar de o tratamento envolver medidas comportamentais e farmacoldgicas,
na andlise estatistica apenas determinamos a prevaléncia dos medicamentos
prescritos aos pacientes e a média de dose de Modafinil utilizada.

Como indica a tabela 28, nas duas populacdes (com e sem diagndstico) o
Modafinil é o medicamento de eleigdo para a maioria dos pacientes (87,4% na PN e
89,8% na PSN), enquanto que nos pacientes com suspeita de Narcolepsia nenhum
toma Metilfenidato e apenas 2,7% da populagdao com diagnostico o faz.

Os Antidepressivos, tal como outros medicamentos, sdo prescritos a mais de
metade das duas amostras (68,6% da PN, e 62% da PSN tomam Antidepressivos).

Como se pode observar ainda, na tabela 29, a média de dose de Modafinil
prescrita aos pacientes com diagndstico é de 100,3 mg (+ 0,49) e aos casos de suspeita

é de 100,1 mg.
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Tabela 28 — Medicamentos usados na populagdo com diagnéstico de Narcolepsia e nos casos de

suspeita
PN - NCe NSC PSN
N Valid % N Valid %
Negativo 14 12,6 5 10,2
Modafinil Positivo 97 87,4 44 89,8
Total 111 100 49 100
Negativo 108 97,3 49 100
Metilfenidato Positivo 3 2,7 0 0,0
Total 111 100 40 100
Negativo 32 31,4 19 38,0
Antidepressivos Positivo 70 68,6 31 62,0
Total 102 100 50 100
Negativo 17 16,0 14 28,0
Outros Positivo 89 84,0 36 72,0
Total 106 100 50 100

Tabela 29 — Dose de Modafinil na populacdao com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

N Minimo | Maximo | Média | Mediana | Desvio padrdo
PN - NCe NSC 72 50 200 100,3 100,0 +0,49
PSN 34 50 200 100,1 100,0 +0,45

6.2.6. N.2 de consultas e evolugao da doenga

Foi possivel determinar o numero de consultas em 107 pacientes com o

diagndstico e 51 casos de suspeita, conforme mostra a tabela 30. A média de

consultas, na PN, é de 4,3 (+ 2,90), com 1 no minimo 1 e no maximo 16; na PSN a

média é de 3,8 (+ 2,15), com 2 no minimo 2 e 12 no maximo.

Tabela 30 — N.2 de consultas na populagdo com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

N Minimo | Maximo | Média | Mediana | Desvio padrdo
PN - NC e NSC 107 1 16 4,3 3,0 +2,90
PSN 51 2 12 3,8 3,0 +2,15
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A evolucdo da doenca foi positiva em 64,3% dos doentes com diagndstico e

81,8% dos casos de suspeita (cf. tabela 31).

Tabela 31 - Evolugdo da doenga na popula¢ao com diagndstico de Narcolepsia e nos casos de suspeita

PN - NC e NSC PSN
N Valid % SN Valid %
Negativa 30 35,7 8 18,2
Positiva 54 64,3 36 81,8
Total 84 100 44 100

6.3. Analise de associa¢ao bivariada

Antes demais, deve-se referir que para a analise bivariada foram excluidos os
casos da PSN, uma vez que ndo tém o diagndstico de Narcolepsia e poderdo enviesar

os resultados.

6.3.1. Medidas de correlacao

Antes de passarmos a comparagao entre grupos, aplicamos testes aos
coeficientes de correlagdo linear de Pearson e de correlagao ordinal de Spearman para
testar se existe relacdo entre as varidveis continuas e qual é a direcdo e intensidade
dessa associacao.

A tabela seguinte (tabela 32) apresenta os valores de Pearson para as varidveis

paramétricas e os valores de Spearman para as variaveis ndo paramétricas.
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Tabela 32 - Correlagdo bivariada das variaveis quantitativas (continua na pagina 72)

: 3 3 E E =
5 o o N < g = 8
3 o o 2 O T v = 3 s = S e
9 ke v O €9 £ 9D = = = 2 2
o L5 © 5 O © O S o o o A o 8
) T 8 \8 8.\8 S < g c S c S ¢ o S by
8 :8 | » E @ 2 Q> @ 2 < S ;CIS g ;cls
e = S 5 kS 539 5 e 38 5 Z 8 =
Correlagdo
Idade p
N
Idade de inicio Correlagdo 0,534
dos sintomas P <0,005
N 129
Correlagao 0,947 0,649
|
d(:::d:éds(t)ico P <0,005 <0,005
& N 106 73
Tempo de Correlagao 0,604 -0,244 0,579
dia :éstico P <0,005 0,037 <0,005
& N 73 73 73
Laténcia média Correlacdo 0,066e -0,011e | -0,014e 0,023e
do sononaPsG | P 0,649 0,951 0,926 0,896
N 50 37 49 36
Laténcia média Correlagao 0,036 -0,050 0,008 0,159 0,441
doREMnaPsG | P 0,802 0,771 0,954 0,353 0,002
N 51 37 50 36 49
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Laténcia média Correlagao 0,063 0,078 0,071 0,002 0,350e 0,214
do sono no p 0,546 0,536 0,498 0,986 0,013 0,135
TLMS N 95 65 93 64 50 50
Laténcia média Correlagao 0,342 0,293 0,287 0,154 0,108e 0,324 0,557
do REM no p 0,017 0,092 0,056 0,400 0,537 0,058 < 0,005
TLMS N 48 34 45 32 35 35 45
Correlacdo -0,326e | -0,137¢ | -0,274e | -0,341e | -0,401e | EEEE76e | -0,448e | -0,434e
N.2 SOREM'’s p < 0,005 0,237 0,005 0,004 0,004 ERE07 < 0,005 0,003
N 111 76 102 69 49 94 46
Dose do Correlagao -0,079e -0,245e -0,161e 0,074e -0,304e -0,255e -0,187e -0,282e 0,322e
Modafinil p 0,507 0,093 0,179 0,618 0,081 0,146 0,130 0,162 0,007
N 71 48 71 48 34 34 67 26 70
Correlagao 0,136 -0,035e 0,080 -0,163e 0,201 0,286e -0,095¢ -0,099¢ -0,097e -0,026e
N.2 de consultas | p 0,162 0,772 0,417 0,168 0,166 0,044 0,360 0,511 0,328 0,826
N 107 73 106 73 49 50 94 46 103 72

® Valor de Spearman




Como se verifica na tabela 32, a idade estd associada a idade de inicio dos
sintomas, a idade de diagndstico, ao tempo de diagndstico e a laténcia do REM no
TLMS de forma positiva, ou seja, todas estas varidveis variam no mesmo sentido.
Também esta associada ao n.2 de SOREM’s, contudo, a dire¢do da associagao é inversa
—quando a idade aumenta, o n.2 de SOREM'’s diminui.

A relagdo entre a idade de inicio dos sintomas e a idade de diagndstico e o tempo
de diagnéstico é estatisticamente significativa. No entanto, enquanto que a associacao
entre a idade de inicio de sintomas, a idade e a idade de diagndstico ocorre no mesmo
sentido, no caso do tempo de diagndstico é negativa.

A idade de diagndstico também apresenta uma relagdo estatisticamente
significativa com o tempo de diagndstico e o n.2 de SOREM’s. Quando a idade de
diagndstico aumenta, o n.2 de SOREM’s diminui e as outras variaveis, referidas acima e
com que tem relagado significativa, aumentam.

Além do tempo de diagndstico estar inversamente relacionado com a idade de
inicio dos sintomas, também o esta com o n.2 de SOREM’s.

Relativamente a laténcia média do sono na PSG, pode-se afirmar que estd
positivamente correlacionada com a laténcia do REM na PSG, a laténcia do sono no
TLMS e, igualmente, correlacionada com o n.2 de SOREM'’s, mas de forma oposta.

A laténcia média do REM na PSG também esta correlacionada com o n.2 de
SOREM’s e o n.2 de consultas. A relacdo sé é inversa com o n.2 de SOREM’s.

A laténcia média do sono no TLMS evolui no mesmo sentido que a laténcia
média do REM no TLMS (e a laténcia média do sono na PSG). Com o n.2 de SOREM’s, a
evolugao das varidveis ocorre no sentido oposto.

Além das rela¢bes apontadas acima, a laténcia média do REM no TLMS e o n.2 de
SOREM’s estdo correlacionadas negativamente.

O n.2 de SOREM'’s é a variavel com mais associa¢des, exceto com a idade de
inicio de sintomas e o n.2 de consultas. Todas as relagées evoluem no sentido oposto,
exceto a da com a dose de Modafinil que é positiva.

Por fim, a dose de Modafinil so se correlaciona com o n.2 de SOREM’s e ambas as
variaveis evoluem no mesmo sentido.

O esquema abaixo (figura 10) resume as correla¢cdes, mais importantes, entre as
variaveis.
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Idade N.2 de SOREM's

Correlacao Correlacao Correlacao Correlagcao
positiva negativa positiva negativa
Idade‘de inicio N.2 de SOREM's Dosc.e de | Idade
dos sintomas Modiodal
| Idade de | Idade de

diagnéstico diagndstico
Tempo de | Tempo de
diagnéstico diagnéstico
Laténcia do Laténcia do

REM no TLMS sono na PSG

Laténcia do

REM na PSG

Laténcia do
sono no TLMS

Laténcia do
REM no TLMS

Figura 10 — Esquema representativo das correlagdes positivas e negativas mais relevantes para este
trabalho

6.3.2. Comparagao das variaveis entre grupos

Para a analise de associagao das variaveis entre grupos também foram excluidos
0s casos de SN.
Tendo em conta o tipo de dados, o niumero da amostra, a distribuicdo da

normalidade das varidveis e os objetivos pretendidos foram selecionados os seguintes
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testes: o T-student e o Mann-Whitney, para as variaveis quantitativas, e o Chi-
quadrado, para as variaveis qualitativas.

O objetivo principal é verificar se existem diferencas na distribuicdo destas
varidveis nos grupos de diagndstico (NC e NSC), nas criangas e adultos e nas

populacdes com HLA DQB1*0602 positivo e negativo.

De seguida, encontram-se os resultados da aplicacdo destes testes.

6.3.2.1. Variaveis quantitativas entre grupos

Da correlagao bivariada realizada anteriormente, ja se compreendeu que existem

correlagdes positivas e negativas entre as variaveis continuas.

6.3.2.1.1. Variaveis quantitativas e os grupos de diagndstico (NC e NSC)

A tabela seguinte (tabela 33) resume os dados estatisticos da associacdo entre as
variaveis continuas e os grupos de diagndstico da PN (NC e NSC).

Pode concluir-se que sé se verificam diferencas estatisticamente significativas.
entre os grupos NC e NSC, na laténcia média do REM no TLMS (p = 0,020), no n.2 de
SOREM’s (p = 0,017), na dose de Modafinil (p < 0,005) e no n.2 de consultas (p = 0,025).

Embora as laténcias do REM sejam patoldgicas nos dois grupos de diagndstico (<
8 minutos), os sujeitos com NC apresentam uma laténcia inferior a dos pacientes com
NSC.

Com o n.2 de SOREM'’s verifica-se o0 mesmo: os pacientes com NC tém uma
média de SOREM’s superior (3,1 contra 2,4). O valor de mean rank (48,56) é superior
na NC e indica-nos que a significancia resulta do facto dos pacientes com NC terem
maior média de SOREM’s. Além disso, analisando o gréfico 4, pode aferir-se que
existem mais pacientes com cataplexia e 2 SOREM’s.

A média da dose de Modafinil e o respetivo mean rank sdo superiores nas
pessoas com cataplexia, ou seja, as diferencas entre os grupos resultam do facto dos

catapléticos tomarem uma dose superior deste medicamento.
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Por fim, no que diz respeito a tabela 33, os pacientes sem cataplexia tém, em

média, menos consultas e, tal como indica o valor de mean rank, a significancia entre

as variaveis deriva da constatacao de que o grupo da NC tem em média mais consultas.

O tempo de diagndstico ndo apresenta diferencas significativas nos dois grupos de

diagndstico, uma vez que o p estd no limite inferior da ndo significancia. No entanto,

do ponto de vista clinico, se o p fosse inferior a 0,05, podia aferir-se que o tipo de

diagndstico tem influéncia no tempo de diagndstico, sendo maior nos pacientes com

cataplexia, o que ndo era esperado.

Tabela 33 — Variaveis quantitativas nos grupos de diagndstico (NC e NSC)

i Desvio Teste Mean
Grupo N Média p
padrdo aplicado Rank
Idade no momento da NC 118 46,1 16,22
0,070 [ | -
recolha dos dados NSC 57 41,6 13,07
Idade de inicio dos NC 91 24,0 11,85
0,351 [ |
sintomas NSC 40 26,5 14,74
NC 63 37,1 16,05
Idade do diagndstico 0,739 | -
NSC 43 36,1 12,71
Tempo de diagndstico NC 45 13,3 13,74
0,051 [ | -
(anos) NSC 28 8,5 6,91
Laténcia média do sono na NC 28 11,6 12,38 23,70
) 0,323 2
PSG (minutos) NSC 22 14,8 17,09 27,80
Laténcia média do REM na NC 29 87,7 93,10
0,426 [ | -
PSG (minutos) NSC 22 72,1 41,31
Laténcia média do sono no NC 56 3,0 2,55
. 0,957 [ | -
TLMS (minutos) NSC | 39 4,0 2,32
Laténcia média do REM no NC 20 3,9 3,41 0.020 [ |
TLMS (minutos) NSC | 28 6,4 3,64 ’
NC 34 3,1 0,89 48,56
N.2 SOREM’s <0,005 4
NSC 45 2,4 0,67 33,53
N NC | 47 100,5 0,49 42,22
Dose do Modafinil (mg) < 0,005 L 2
NSC 25 100,0 0,35 25,74
NC 63 49 3,32 59,49
N.2 de consultas 0,025 2
NSC 44 3,4 1,83 46,14

B Teste de T-student (para varidveis paramétricas)

@0 Teste de Mann-Whitney (para varidveis ndo paramétricas)

- Sem valor de Mean Rank (é uma varavel paramétrica)
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Grafico 4 — N.2 de SOREM’s nos grupos de diagndstico

6.3.2.1.2. Variaveis quantitativas e os grupos de criangas e adultos

A tabela 34, abaixo inscrita, resume os dados estatisticos da associacdo entre as
variaveis continuas e o grupo de criangas ou adultos (distin¢do feita conforme a idade

de inicio dos sintomas).

Pode verificar-se que a idade atual, a idade de inicio de sintomas e a idade de
diagnéstico sdo diferentes nas criancas nos e adultos. O tempo de diagndstico também
é diferente em cada grupo e diminui a medida que a idade aumenta.

Para as restantes varidveis ndo existem evidéncias estatisticas de que existam

diferencas entre o grupo pediatrico e o adulto.
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Tabela 34 - Variaveis quantitativas nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio dos sintomas

Desvio Teste Mean
Grupo N Média . p
padrdo aplicado rank
Idade no momento da Criancgas 68 38,7 16,10
< 0,005 n -
recolha dos dados Adultos 61 51,2 10,86
Idade de inicio dos | Criangas 69 14,7 4,43
. < 0,005 u -
sintomas Adultos 62 35,9 9,34
ldade do diagndsti Criangas 38 30,7 15,57 -
ade do diagnéstico -
g Adultos | 35 | 428 | 1163 | <900°
Tempo de diagndstico | Criangas 38 15,6 13,90
0,001 [ | -
(anos) Adultos 35 6,9 6,59
Laténcia média do sono na Criangas 22 10,5 8,83 19,61
) 0,676 2
PSG (minutos) Adultos 15 12,3 14,87 18,10
Laténcia média do REM na Criangas 23 84,7 67,23
0,741 [ | -
PSG (minutos) Adultos 14 93,7 96,60
Laténcia média do sonono | Criangas 33 3,7 2,01 0.160 [ |
TLMS (minutos) |  Adultos | 32 4,6 2,91 '
Laténcia média do REM no | Criangas 19 4,4 3,21
0,133 [ | -
TLMS (minutos) Adultos 15 6,4 4,20
Criangas 29 2,8 0,87 28,97
N.2 SOREM’s 0,635 L 4
Adultos 26 2,6 0,76 26,92
Criangas 23 100,4 0,53 27,17
Dose do Modafinil (mg) 0,148 2
Adultos 25 100,2 0,43 22,04
Criangas 38 4,4 2,93 36,93
N.2 de consultas 0,978 ¢
Adultos 35 4,7 3,45 37,07

B Teste de T-student (para varidveis paramétricas)
@@ Teste de Mann-Whitney (para varidveis ndo paramétricas)

- Sem valor de Mean Rank (é uma varavel paramétrica)

Se fizermos a comparagao das mesmas varidveis com os grupos de adultos e
criancas tendo em conta a idade do diagndstico, verificamos que a relacdo
estatisticamente significa ocorre, do mesmo modo, com as varidveis idade, idade de
inicio de sintomas, idade de diagndstico e tempo de diagndstico.

Neste caso, a significancia também se verifica com a variavel n.2 de SOREM'’s (p <
0,005), ou seja, a média de n.2 de SOREM’s é diferente nas duas amostras, sendo

maior nas criancas no momento do diagndstico (tabela 35).

78



Tabela 35 - Variaveis quantitativas significativas nas criangas ou adultos, conforme a idade de

diagndstico
Desvio Teste Mean
Grupo N Média . p
padrdo aplicado rank
Idade no momento da Criancgas 18 19,8 6,63
<0,005 |
recolha dos dados Adultos 88 47,2 13,24
Idade de inicio de | Criangas 13 12,1 4,48
<0,005 [ | -
sintomas Adultos 60 27,9 12,07
Criancgas 18 16,0 4,06
Idade de diagndstico <0,005 | -
Adultos 88 40,9 12,32
Tempo de diagnodstico | Criangas 13 3,7 4,01
0,008 [ | -
(anos) Adultos 60 13,1 12,25
Criangas 15 3,4 0,91 52,03
N.2 SOREM’s <0,005 L 4
Adultos 59 2,6 0,73 33,81
B Teste de T-student (para varidveis paramétricas)
@1 Teste de Mann-Whitney (para varidveis ndo paramétricas)
- Sem valor de Mean Rank (é uma varavel paramétrica)
6.3.2.1.3. Variaveis quantitativas e os grupos com HLA DQB1*0602 positivo ou

negativo

A estatistica abaixo apresentada contempla, apenas, os casos de pacientes que
realizaram a Tipagem do hapldtipo DQB1*0602.

A tabela 36, apresenta os dados resultantes da associacdo entre as varidveis
continuas e os grupos de pacientes com o HLA DQB1*0602 positivo ou negativo.

Pode verificar-se que a laténcia média do REM no TLMS (p < 0,013), o n?. de
SOREM’s (p < 0,013) e a dose de Modafinil (p < 0,048 )sdo diferentes nos pacientes
com o haplétipo positivo ou negativo.

A positividade do HLA esta associada a uma laténcia média do REM inferior (3,8
minutos contra 7 minutos) e n2. médio de SOREM’ superior (2,9 contra 2,4), apesar de,
em ambos os grupos, a média de resultados do TLMS serem patoldgicas.

Para as restantes varidveis ndo existem evidéncias estatisticas de que existam

diferencas entre os grupos.
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Tabela 36 - Variaveis quantitativas nos grupos com HLA DQB1*0602 positivo e negativo

. Desvio Teste Mean
Grupo N Média . p
padrdo aplicado Rank
Idade no momento da HLA negativo | 64 45,3 14,08 0.967 -
recolha dos dados HLA positivo | 73 45,1 17,53 ’
Idade de inicio dos HLA negativo | 46 26,9 13,62
0,105 |
sintomas HLA positivo 60 22,8 12,00
HLA negativo | 29 38,2 12,51
Idade do diagndstico 0,357 u -
HLA positivo | 43 34,9 17,35
Tempo de diagnostico HLA negativo | 18 10,8 11,14
0,680 | -
(anos) HLA positivo | 33 12,4 13,63
Laténcia média do sono HLA negativo | 14 10,8 15,04 0.492 . 17,82
na PSG (minutos) HLA positivo | 18 9,5 13,90 ’ 15,47
Laténcia média do REM HLA negativo | 16 77,6 45,05 0.592 -
na PSG (minutos) HLA positivo | 18 91,0 89,01 ’
Laténcia média do sono HLA negativo | 29 4,4 2,90
0,170 | -
no TLMS (minutos) HLA positivo | 36 3,5 2,35
Laténcia média do REM HLA negativo | 13 7,0 3,67
0,013 [ | -
no TLMS (minutos) HLA positivo | 18 3,8 3,08
HLA negativo 34 2,4 0,69 31,40
N.2 SOREM'’s 0,013 g
HLA positivo | 41 2,9 0,88 43,48
HLA negativo | 21 1,2 0,52 21,50
Dose do Modafinil (mg) 0,048 2
HLA positivo | 30 1,5 0,53 29,15
HLA negativo 30 3,7 2,37 31,70
N.2 de consultas 0,070 <
HLA positivo | 43 5,2 3,18 40,70

B Teste de T-student (para varidveis paramétricas)

@01 Teste de Mann-Whitney (para variaveis ndo paramétricas)

- Sem valor de Mean Rank (¢ uma varavel paramétrica)

6.3.2.2. Variaveis qualitativas entre grupos

Para o estudo das varidveis qualitativas entre grupos aplicou-se o teste

independéncia de Chi-quadrado.

Essa andlise dividiu-se em trés fases: na primeira verificou-se se existem

diferencas dessas varidveis nos grupos de diagndstico (NC e NSC), na segunda, nos

grupos classificados como crianca ou adulto, conforme a idade de inicio dos sintomas
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ou a idade de diagndstico, e na terceira e ultima fase, nos grupos com o HLA
DQB1*0602 positivo e negativo.

Relembramos que para esta analise foram excluidos os casos de SN.

6.3.2.2.1. Variaveis qualitativas e os grupos de diagndstico (NC e NSC)

Tal como evidencia a tabela 37, o género ndo apresenta diferencas com
significado estatistico entre os grupos de diagndstico: 50,0% das mulheres e dos
homens tém NC, enquanto que, na NSC 52,5% sdo mulheres e 47,4% sdao homens (y 2

=0,107 e p = 0,743).

Tabela 37 — Género nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 60 30 90
Feminino % within groups 50,0 52,5 50,8
Residuos ajustados -0,3 0,3
N 60 27 87
g Masculino % within groups 50,0 47,4 49,2
‘§ Residuos ajustados 0,3 -0,3
N 120 57 177
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,900
p 0,743
x? 0,107

No grupo de sujeitos com NC 92,4% tém > de 20 anos, enquanto que no grupo
com NSC s3ao 94,7% (y 2 = 0,321 e p = 0,754). Como evidencia a tabela 38, ndo existem

diferencas entre os grupos.
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apresentam diferencas estatisticas significativas.

dos pacientes com NC e 52,5% dos sujeitos com NSC (y 2 =0,001 e p=0,979 ).

metade da populacdo (52,7%) tinha < 20 anos.
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Tabela 38 — Variavel > de 20 anos nos grupos de diagndstico

® Teste de Fisher

Relativamente a idade de inicio dos sintomas, os grupos de diagndstico ndo

Existem 47,3% de adultos na NC e 47,5% na NSC; as criancas representam 52,7%

Conforme mostra a tabela 39, no momento do inicio de sintomas, mais de

NC NSC Total
N 9 3 12
Nao % within groups 7,6 5,3 6,8
Residuos ajustados 0,6 -0,6
" N 110 54 164
% Sim % within groups 92,4 94,7 93,2
2 Residuos ajustados -0,6 0,6
" N 119 57 176
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,473
p 0,754
x? 0,321



Tabela 39 — Prevaléncia das criangas e adultos (mediante a idade de inicio dos sintomas) nos grupos

de diagnostico

NC NSC Total
N 48 21 69
Crianga % within groups 52,7 52,5 52,7
g é Residuos ajustados 0,0 0,0
s 2
c £ N 43 19 62
) (%]
© 3
g © Adulto % within groups 47,3 47,5 47,3
= o
=] 4
T 2 Residuos ajustados 0,0 0,0
3
S o N| 91 40 131
S Total
5 RS % within groups 100 100 100
©
Odds ratio 1,010
p 0,979
12 0,001

A tabela 40 demonstra que existem diferengas no tipo de instru¢cdao entre os

grupos de diagndstico (p = 0,034 e y 2 =6,730).

Dentro do grupo de licenciados existem mais pacientes com NSC (68,5%),

enguanto que no grupo da NC predomina o secundario (46,0%).

Através da andlise dos residuos, verifica-se que as células responsaveis pela

rejeicdo de Hp sdao ter uma licenciatura para os pacientes com NSC e ter o secundario

para os sujeitos com NC (cf. tabela 40 e grafico 5).

Nao foi possivel calcular o odds ratio, uma vez que nao se trata de uma tabela de

contingéncia 2x2.
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Tipos de instrugdo

Tabela 40 - Tipos de instrugdo nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 7 1 8
Basico % within groups 6,2 1,9 4,8
Residuos ajustados 1,2 -1,2
N 52 16 68
Secundario % within groups | 46,0 29,6 40,7
Residuos ajustados 2,0 -2,0
N 54 37 91
Licenciatura % within groups 47,8 68,5 54,5
Residuos ajustados -2,5 2,5
N 113 54 167
Total
% within groups 100 100 100
p 0,034
x? 6,730
® Teste de Fisher
dinghostito

Percentagem

Secunddrio

Tipos de Instrugio

B NC
B NSC

Licenciatura

Grafico 5 — Tipos de instrucdo de cada grupo de diagndstico



Os dados da tabela 41 e do grafico 6 sugerem que existe associa¢cdo entre o ato
de sonhar e o tipo de diagndstico (y 2 = 9,884 e p = 0,002).

A andlise dos residuos indica uma forte associacdo entre sonhar e ter NSC
(71,7%). Conclui-se, ainda, que existe um risco acrescido de 2,810 de as pessoas que

sonham terem NSC (OR: 2,810; IC 0,95% [1,461; 5,406]).

Tabela 41 — Sonhos nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 86 27 113
Nao % within groups 71,7 47,4 63,8
Residuos ajustados 3,1 -3,1
N 34 30 64
_(C*;, Sim % within groups 28,3 52,6 36,2
§ Residuos ajustados -3,1 3,1
N 120 57 177
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 2,810
p 0,002
x? 9,884
Grupos de

805 diagnostico
B NC
ENSC

Percentagem

Sonhos

Grafico 6 — Frequéncia dos sonhos nos grupos de diagndstico
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Ao contrario do que acontece no caso dos sonhos, com os pesadelos ndo existe
relacao significativa entre os grupos de diagndstico (cf. tabela 42). Na NC 90,0% dos
pacientes ndo tém pesadelos, enquanto que na NSC em 89,5% verifica-se 0 mesmo (y
2=0,012ep=0,914).

Apenas 10,2% dos narcolépticos referem ter pesadelos.

Tabela 42 - Pesadelos nos grupos de diagndstico

NC NSC Total

N 108 51 159

Nao % within groups 90,0 89,5 89,8

Residuos ajustados 0,1 -0,1
N 12 6 18
8 Sim % within groups | 10,0 10,5 10,2
g Residuos ajustados -0,1 0,1
N 120 57 177
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,059
p 0,914
72 0,012

A tabela 43 e o grafico 7 evidenciam diferengas na prevaléncia da paralisia do
sono entre os grupos de diagndstico (y 2 = 6,695 e p = 0,010).

Existem mais pacientes que ndo tém paralisia do sono (65,5%). Na NSC, 78,9%
nado tem paralisia do sono, enquanto que na NC sdao 59,2%.

Os valores positivos dos residuos demonstram uma ligacdao forte entre nao ter
paralisia do sono e possuir o diagndstico de NSC. Existe um risco diminuido de 0,386

vezes de ter paralisia de sono e ter NC (OR: 0,386; IC 0,95% [0,186; 0,805]).
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Tabela 43 - Paralisia do sono nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 71 45 116
Nado % within groups 59,2 78,9 65,5
Residuos ajustados -2,6 2,6
o N 49 12 61
5
3 Sim % within groups | 40,8 21,1 34,5
©
§ Residuos ajustados 2,6 -2,6
O
< N | 120 57 177
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,386
p 0,010
x? 6,695

Grupos de
diagnéstico
B NC
M NSC

BO%|

Percentagem

Paralisia do Sono

Grafico 7 — Frequéncia da paralisia do sono nos grupos de diagndstico

Relativamente as alucinagbes, como se pode verificar na tabela 44 e no grafico 8,
também existem diferengas de prevaléncia nos grupos de diagndstico (x 2 =7,187 e p
=0,007).

Existem menos sujeitos com queixas de alucinacdes (40,7%). Na NC 47,5% tém

alucinacdes, na NSC 26,3% tém as referidas queixas.
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Quanto a andlise dos residuos, entende-se que a significancia resulta de ter NC e
alucinagbes. O odds ratio sugere que existe um risco diminuido de 0,395 de ter o

diagndstico de NC e ter alucinagdes (OR: 0,395; IC 0,95% [0,198; 0,787]).

Tabela 44 — Alucinagdes nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 63 42 105
Nao % within groups | 52,5 73,7 59,3
Residuos ajustados -2,7 2,7
N 57 15 72
o
g Sim % within groups | 47,5 26,3 40,7
2 ; :
S Residuos ajustados 2,7 -2,7
<
N 120 57 177
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,395
p 0,007
7?2 7,187

Grupqs de
805 diagnéstico
HNC
M NSC

Percentagem

Alucinagdes

Grafico 8 — A prevaléncia das alucinages nos grupos de diagndstico

Como era esperado, dos 120 sujeitos com diagnéstico de NC, 100% apresentam o

sintoma cataplexia (y 2 = 177,000 e p < 0,005). E evidente que os residuos positivos
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indicam forte associagdao entre ser cataplético e possuir o diagndstico de NC (cf. tabela

45 e grafico 9).
Tabela 45 — Cataplexia nos grupos de diagndstico
NC NSC Total
N 0 57 57
Ndo % within groups 0 100 32,2
Residuos ajustados | -13,3 13,3
© N 120 0 120
x
= Sim % within groups | 100 0 67,8
©
+—
8 Residuos ajustados 13,3 -13,3
N 120 57 177
Total
% within groups 100 100 100
p -
x° -
® Teste de Fisher
Grupos de
100% diagnéstico
S
E B0%
5
& 40%
20%
0% B2 o}

Cataplexia

Grafico 9 — Prevaléncia da cataplexia nos grupos de diagndstico

Em relacdo aos dados obtidos nos TLMS’s, a laténcia média do sono, ndo

apresenta diferencas significativas entre os grupos de diagndstico (cf. tabela 46): no

grupo de pacientes com NC 95,2% tém laténcia média < a 8 minutos e nos doentes
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com NSC a percentagem é de 94,5 (y 2 = 0,036 e p = 1,000). Todos os pacientes da NC

e da NSC tém = 2 SOREM’s, por isso, como se trata de uma varidvel constante, ndo é

possivel realizar o teste de independéncia do Chi-quadrado.

Tabela 46 — Variavel < 8 minutos de laténcia média, no TLMS, nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 5 3 8
Nao % within groups 4,8 5,5 5,0
- Residuos ajustados -0,2 0,2
© S
[S)
S F N | 100 52 152
& 2
L Sim % within groups 95,2 94,5 95,0
wn O
g 8 Residuos ajustados 0,2 -0,2
©
g7
E g N | 105 55 160
0 @
w £ Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,867
p 1,000e
x° 0,036

® Teste de Fisher

A andlise da tabela 47 e do grafico 10 comprova a existéncia de diferencas na

distribuicdo do HLA DQB1*0602 entre os grupos de diagndstico (y 2 = 4,435 e p =

0,035). A maioria da populacdo tem o haplétipo positivo (52,5%). No grupo da NC, o

hapldtipo é positivo em 57,7%, enquanto que na NSC apenas 37,1% o tém.

Se observarmos os valores positivos dos residuos, a relacdo significativa deriva

do cruzamento das varidveis HLA DQB1*0602 positivo e NC. O odds ratio comprova

que existe um risco diminuido de 0,433 de ter NC e o HLA DQB1*0602 positivo (OR:

0,433; IC 0,95% [0,197; 0,953]).
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Tabela 47 — HLA DQB1*0602 nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 44 22 66
Negativo % within groups | 42,3 62,9 47,5
Residuos ajustados -2,1 2,1
N N 60 13 73
3
8 Positivo % within groups 57,7 37,1 52,5
o
g Residuos ajustados 2,1 -2,1
g N 104 35 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,433
p 0,035
x2 4,435

Grupqs de
diagnostico
B NC
BNSC

Percentagem

HLA DQB1.0602

Grafico 10 — HLA DQB1*0602 nos grupos de diagndstico

O teste de independéncia nao evidencia diferengas significativas do HLA
DQA1*0102 entre os grupos de diagndstico (cf. tabela 48).
Apenas 8,7% dos pacientes com NC tem este haplétipo positivo e 17,1% dos com

NSC também (y 2=1,960 e p =0,161).
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HLA DQA1*0102

Relativamente

Tabela 48 — HLA DQA1*0102 nos grupos de diagnostico

NC NSC Total
N 95 29 124
Negativo % within groups 91,3 82,9 89,2
Residuos ajustados 1,4 -1,4
N 9 6 15
Positivo % within groups 8,7 17,1 10,8
Residuos ajustados -1,4 1,4
N 104 35 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 2,184
p 0,161
x? 1,960

ao HLA DRB1*1501 também

nao apresenta

diferencas

significativas na sua distribuicdo entre os grupos de diagndstico (cf. tabela 49).

Somente 43,3% dos pacientes com NC e 31,4% dos pacientes com NSC tém este

haplétipo positivo (y 2=1,526 e p =0,217).
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Tabela 49 — HLA DRB1*1501 nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 59 24 83
Negativo % within groups 56,7 68,6 59,7
Residuos ajustados -1,2 1,2
N 45 11 56
Positivo % within groups 43,3 31,4 40,3
Residuos ajustados 1,2 -1,2
N 104 35 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,601
p 0,217
x? 1,526




A prevaléncia de outros hapldtipos na NC e NSC é elevada (91,8%). Na NC
verifica-se em 89,6% dos pacientes e na NSC em 96,0%.
A tabela de contingéncia (cf. tabela 50) ndo comprova diferencas

estatisticamente significativas (y 2 =0,897 e p = 0,657).

Tabela 50 — Outros haplétipos nos grupos de diagnéstico

NC NSC Total
N 5 1 6
Negativo % within groups 10,4 4,0 8,2
Residuos ajustados 0,9 -0,9
3 N 43 24 67
o2
‘% Positivo % within groups 89,6 96,0 91,8
]
ZZ, Residuos ajustados -0,9 0,9
3 N| 48 25 73
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 2,791
p 0,657e
x? 0,897

® Teste de Fisher

Conforme demonstra a tabela 51, o uso de Modafinil ndo difere muito na NC e
NSC: 86,8% dos doentes com NC tomam-no e 88,4% dos com NSC também (y 2 = 0,062
e p =0,804).
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Tabela 51 — Modafinil nos grupos de diagndstico

® Teste de Fisher

NC NSC Total
N 9 5 14
Nao % within groups 13,2 11,6 12,6
Residuos ajustados 0,2 -0,2
N 59 38 97
Z Sim % within groups | 86,8 88,4 87,4
g Residuos ajustados -0,2 0,2
N 68 43 111
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,159
p 1,000e
x? 0,062

Como se pode verificar na tabela 52, com uma significancia ndo significativa, o
Metilfenidato é tomado apenas por 2,9% dos pacientes com NC e 2,3% dos individuos

com NSC (y 2 =0,036 e p = 1,000).

Tabela 52 — Metilfenidato nos grupos de diagndstico
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® Teste de Fisher

NC NSC Total
N 66 42 108
Nao % within groups 97,1 97,7 97,3
Residuos ajustados -0,2 0,2
N 2 1 3
e
S Sim % within groups | 2,9 2,3 2,7
c
(O]
= Residuos ajustados 0,2 -0,2
(]
= N 68 43 111
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,786
p 1,000e
72 0,036



Na amostra, 84,0% dos pacientes toma ainda outros medicamentos (cf. tabela
53). Isso verifica-se em 89,2% pacientes com NC e em 75,6% dos com NSC, ndo se

podendo, por isso, rejeitar a independéncia das variaveis (y 2 = 3,464 e p = 0,063).

Tabela 53 — Outros medicamentos nos grupos de diagndstico

NC NSC Total

N 7 10 17

Nao % within groups 10,8 24,4 16,0

Residuos ajustados -1,9 1,9
3
= N 58 31 89
£
8 Sim % within groups 89,2 75,6 84,0
2
e Residuos ajustados 1,9 -1,9
S
= N 65 41 106
a Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,374
p 0,063
72 3,464

Se observarmos a tabela 54 e o grafico 11, concluimos que o resultado do Chi-
quadrado entre os grupos de diagndstico e os Antidepressivos, permite rejeitar a
independéncia entre as duas variaveis (y 2 =4,999 e p = 0,025).

Mais de metade da amostra toma Antidepressivos (68,6%), sendo que 77% sao
paciente com NC e 56,1% sujeitos com NSC.

Os residuos ajustados indicam que ter NC e tomar Antidepressivos é a relacdo
responsavel pela significancia estatistica. Existe o risco diminuido de 0,381 vezes de ter

NC e tomar Antidepressivos (OR: 0,381; 1C 0,95% [0,161; 0,898]).
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Tabela 54 — Antidepressivos nos grupos de diagndstico

NC NSC Total
N 14 18 32
o o
N3o % within groups 23,0 43,9 31,4
Residuos
-2,2 2,2
ajustados
n N 47 23 70
g
g sim | % within groups | 77,0 56,1 68,6
) Residuos
i) 2,2 -2,2
€ ajustados
<
N 61 41 102
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,381
p 0,025
7?2 4,999

Crupo de
80% diagnéstico
B NC

M NsC

Percentagem

Antidepressivos

Grafico 11 — Frequéncia da toma de Antidepressivos nos dois grupos de diagndstico

Por ultimo, como indica a tabela 55, ndo existem diferencas na evolucdo da

doenca nos grupos de diagndstico.
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A evolucdo é positiva em 64,3% da amostra e 58,8% tém NC, enquanto que

72,7% ndo tém (y 2 = 1,687 e p = 0,194).

Tabela 55 - Evolugdo da doenga entre os grupos de diagnostico

NC NSC Total

N 21 9 30

Negativa % within groups 41,2 27,3 35,7

Residuos ajustados 1,3 -1,3
N 30 24 54
1(3 Positiva % within groups 58,8 72,7 64,3
._._EJ Residuos ajustados -1,3 1,3
N 51 33 84
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,867
p 0,194
72 1,687

6.3.2.2.2. Variaveis qualitativas e os grupos de criangas e adultos (conforme a
idade de inicio dos sintomas e/ou a idade de diagnéstico)

De seguida, todas as variaveis foram comparadas entre dois grupos: os
individuos com > 20 anos (adultos) e < 20 anos (criancas), conforme a idade de inicio
dos sintomas. Paralelamente, sempre que se registaram diferencas na distribuicao das
varidveis qualitativas nos grupos de criancas e adultos, conforme a idade de

diagndstico, também se apresentaram os resultados.

A tabela 56 evidencia que ndo existe associacdo estatisticamente significativa
entre as variaveis tipo de instrugdo e crianga/adulto (x 2 = 4,993 e p = 0,085).
A populagdo é composta por mais pacientes licenciados (49,6%). A maioria dos

pacientes com inicio dos sintomas na idade pediatrica tem o secundario (45,5%),
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enguanto que 55,7% dos sujeitos com inicio dos sintomas em adulto, possuem uma

licenciatura.

Tabela 56 — Associacao entre a instrucao dos pacientes e a sua classificagdo enquanto pacientes em
idade pediatrica ou adulta, conforme a idade de inicio dos sintomas

® Teste de Fisher

Crianga | Adulto | Total
N 7 1 8
Basico % within groups 10,6 1,6 6,3
Residuos ajustados 2,6 -2,6
N 30 26 56
% Secundario % within groups 45,5 42,6 44,1
*g Residuos ajustados 0,1 -0,1
% N 29 34 63
.§l Licenciatura % within groups 43,9 55,7 49,6
Residuos ajustados -1,3 1,3
N 66 61 127
Total
% within groups 100 100 100
p 0,085e
x? 4,993

O Chi-quadrado dos tipos de profissdo entre os grupos de crianga ou adultos,

rejeita a independéncia entre as duas variaveis (y 2 = 18,534 e p = 0,001).

A tabela 57 e o grafico 12 indicam que, na populacdao total, existem mais

pacientes com a categoria profissional de colarinho branco (41,4%).

No grupo dos pacientes com inicio dos sintomas em crianga, as categorias

profissionais dominantes sdao o colarinho branco (32,8%) e os servicos (31,3%); nos

adultos, mais de metade (50,5%) pertence ao grupo do colarinho branco, sendo os

servicos (32,8%) o segundo tipo de profissdo mais dominante, tal como nas criangas.

Os residuos que evidenciam a forte associacdo entre ser crianca e estudante

e/ou ser adulto e ter uma profissdo de colarinho branco.
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N3o foi possivel calcular o odds ratio uma vez que ndo se trata de uma tabela de

contingéncia 2x2.

Tabela 57 - Tipos de profissdao nos grupos de adultos ou criangas, conforme a idade de inicio dos

Tipos de Profissdao

sintomas
Crianga | Adulto Total
N 17 1 18
Estudante % within groups 25,4 1,6 14,1
Residuos ajustados 3,9 -3,9
N 3 1 4
Colarinho azul % within groups 4,5 1,6 3,1
Residuos ajustados 0,9 -0,9
N 22 31 53
Colarinho branco % within groups 32,8 50,8 41,4
Residuos ajustados -2,1 2,1
N 21 20 41
Servigos % within groups 31,3 32,8 32,0
Residuos ajustados -0,2 0,2
N 2 6 8
Doméstica % within groups 3,0 9,8 6,3
Residuos ajustados -1,6 1,6
N 1 1 2
Reformado(a) % within groups 1,5 1,6 1,6
Residuos ajustados 0,1 -0,1
N 1 1 2
Desempregado(a) % within groups 1,5 1,6 1,6
Residuos ajustados 0,1 -0,1
N 67 61 128
Total
% within groups 100 100 100
p 0,001e
x? 18,534

® Teste de Fisher
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Grafico 12 — Tipos de profissao dos individuos classificados como criangas ou adultos conforme a
idade de inicio de sintomas

Pode conferir-se na tabela 58, que o género ndo apresenta diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo de criangas e o de adultos (y 2 =1,206 e p
=0,272).

No sexo feminino, 41,0% sao criancas e 51,6% sdo adultos; no sexo masculino,
58% sdo criangas e 48,4% sdo adultos. O género predominante é o masculino,

sobretudo, na idade pediatrica.
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Tabela 58 — Género nas crianga ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Género

Crianga | Adulto Total
N 29 32 61
Feminino % within groups 41,0 51,6 46,6
Residuos ajustados -1,1 1,1
N 40 30 70
Masculino % within groups 58,0 48,4 53,4
Residuos ajustados 1,1 -1,1
N 69 62 131
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,680
p 0,272
x? 1,206

Os sonhos ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos (y 2 = 0,093 e p = 0,760): 33,6% da populagdo sonha, sendo que 34,8% sao

criancas e 32,3% sao adultos (cf. tabela 59).

Tabela 59 — Sonhos nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Sonhos

Crianga | Adulto Total
N 45 42 87
Nado % within groups 65,2 67,7 66,4
Residuos ajustados -0,3 0,3
N 24 20 44
Sim % within groups 34,8 32,3 33,6
Residuos ajustados 0,3 -0,3
N 69 62 131
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,893
p 0,760
x? 0,093
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Tal como os sonhos, os pesadelos também ndo apresentam diferencas entre os
grupos (y 2=0,642e p=0,423).

Apenas 9,2% dos sujeitos referiram ter pesadelos; 7,2% sao criangas e 11,3% sao
adultos (cf. tabela 60).

No entanto, se analisarmos a distribuicdo dos pesadelos no grupo de criangas e
de adultos conforme a idade de diagndstico, verificam-se diferengas entre os grupos (y
2=4,112 e p=0,043).

Conforme se pode observar na tabela 61 e no grafico 13, somente 17% da
populagdo se queixa de ter pesadelos. No grupo das criangas sao 33,3% e no dos
adultos sdo 13,6%.

A célula residual responsavel pelas diferencas é ser crianca e ter pesadelos. O
risco de ter pesadelos e ser uma crianga, no momento do diagndstico, é de 0,316 vezes

-y, ’ ) 0 ) , 4, .
(OR:0,316;1C0,95% [0,100;1,001])

Tabela 60 — Pesadelos nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Crianga | Adulto Total
N 64 55 119
Nao % within groups 92,8 88,7 90,8
Residuos ajustados 0,8 -0,8
N 5 7 12
é Sim % within groups 7,2 11,3 9,2
g Residuos ajustados -0,8 0,8
o
N 69 62 131
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,629
p 0,548
72 0,642

® Teste de Fisher
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Tabela 61 — Pesadelos nas crianga ou adultos, conforme a idade de diagndstico

100%

B80%

60%

Percentagem

40%—

20%

05

Grafico 13 — Pesadelos nas criangas ou adultos conforme a idade de diagnéstico

Pesadelos

Crianca
M Adulto

Criang
Adulto | Total
a
N 12 76 88
Nao % within groups 66,7 86,4 83,0
Residuos ajustados -2,0 2,0
N 6 12 18
)
g Sim % within groups 33,3 13,6 17,0
©
§ Residuos ajustados 2,0 -2,0
N 18 88 106
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,316
p 0,043
x2 4,112

A paralisia do sono é referida por 35,1% dos pacientes. As criangas com paralisia

do sono representam 33,3% e os adultos 37,1% (cf. tabela 62).

Os valores de significancia ndo permitem rejeitar a hipétese de independéncia

das varidveis (y 2 =0,230 e p = 0,652).
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Tabela 62 - Paralisia do sono nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Paralisia do sono

Crianga | Adulto Total
N 46 39 85
Nao % within groups 66,7 62,9 64,9
Residuos ajustados 0,5 -0,5
N 23 23 46
Sim % within groups 33,3 37,1 35,1
Residuos ajustados -0,5 0,5
N 69 62 131
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,179
p 0,652
x? 0,230

Outro sintoma que ndo evidencia diferencas entre os grupos é o das alucinacbes

2 =0,487 e p = 0,485). Os episédios de alucinacdes sao relatados por 43,5% dos
(X p p ¢ p

pacientes, sendo que, 46,4% tém < de 20 anos e 40,3% tém > de 20 anos (cf. tabela

63).
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Tabela 63 — Alucinagdes nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Alucinacdes

Crianga | Adulto Total
N 37 37 74
Nao % within groups 53,6 59,7 56,5
Residuos ajustados -0,7 0,7
N 32 25 57
Sim % within groups 46,4 40,3 43,5
Residuos ajustados 0,7 -0,7
N 69 62 131
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,781
p 0,485
x? 0,487




A cataplexia é um sintoma predominante (69,5%), mas entre os grupos nao

apresenta diferengas (x 2 = 0,001 e p = 0,979).

As criangas com cataplexia representam 69,6% da populagdao, enquanto que

69,4% sdo adultos (cf. tabela 64).

Tabela 64 — Cataplexia nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Crianga | Adulto Total
N 21 19 40
Nao % within groups 30,4 30,6 30,5
Residuos ajustados 0,0 0,0
N 48 43 91
% Sim % within groups 69,6 69,4 69,5
4§ Residuos ajustados 0,0 0,0
- N 69 62 131
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,990
p 0,979
x2 0,001

Relativamente as laténcias medidas no TLMS (cf. tabela 65), ndo existem

diferencas estatisticamente significativas.

Tanto a maioria das criancas (96,7%) como dos adultos (91,2%) tém < 8 minutos

de laténcia média ao sono (x 2=1,593 e p=0,261).

O numero de SOREM'’s é > 2 em todos os pacientes do grupo das criancas e dos

adultos. Sendo assim, como se trata de uma varidvel constante (= 2 SOREM'’s), ndo é

possivel a realizacdo do teste de independéncia do Chi-quadrado.
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Tabela 65 — Prevaléncia da variavel <8 minutos de laténcia média do sono no TLMS nas crianga ou
adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

éncia

8 minutos de laté

<

média do sono no TLMS

Crianga | Adulto Total
N 2 5 7
Nao % within groups 3,3 8,8 5,9
Residuos ajustados -1,3 1,3
N 59 52 111
Sim % within groups 96,7 91,2 94,1
Residuos ajustados 1,3 -1,3
N 61 57 118
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,353
p 0,261e
x? 1,583

® Teste de Fisher

O valor de significancia obtido da relagdo entre o HLA DQB1*0602 e os grupos de

criangas ou adultos ndo permite rejeitar a hipdtese de independéncia das variaveis.

O HLA DQB1*0602 é positivo em 57,9% das criangas e em 51,0% dos adultos (y 2

=0,503 e p = 0,478), como se verifica na tabela 66.
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Tabela 66 — HLA DQB1*0602 nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

HLA DQB1*0602

Crianga | Adulto Total
N 24 24 48
Negativo % within groups 42,1 49,0 45,3
Residuos ajustados -0,7 0,7
N 33 25 58
Positivo % within groups 57,9 51,0 54,7
Residuos ajustados 0,7 -0,7
N 57 49 106
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,758
p 0,478
x? 0,503




O HLA DRB1*1501 é positivo em 40,4% das criangas e em 42,9% dos adultos (y 2
=0,068 e p = 0,794) — cf. tabela 67.

Se substituirmos analisarmos a distribuicdo deste haplétipo no grupo de criangas
e no grupo de adultos, conforme a idade de diagndstico, obtém-se um p
estatisticamente significativo (x 2 = 3,857 e p = 0,050). Como se pode verificar na
tabela 68 e no grafico 14, 25% dos sujeitos apresenta este hapldtipo positivo. Nas
criangas ocorre em 43,8% e nos adultos em apenas 19,6%.

Se analisarmos os residuos ajustados a relacdo entre ser crianca e ter o HLA
DRB1*1502 positivo é a responsavel pela significancia encontrada. Existe um risco de

0,314 de ser crianga e este haplétipo positivo (OR: 0,314; IC 0,95% [0,096;1,031].

Tabela 67 — HLA DRB1*1501 nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Crianga | Adulto Total

N 34 28 62

Negativo % within groups 59,6 57,1 58,5

Residuos ajustados 0,3 -0,3
- N 23 21 44
3
= Positivo % within groups 40,4 42,9 41,5
—
[aa]
& Residuos ajustados 0,3 -0,3
S
T N 57 49 106
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,109
p 0,794
x? 0,068
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Tabela 68 — HLA DRB1*1501 nas criangas ou adultos, conforme a idade de diagndstico

Crianga | Adulto Total

N 9 45 54

Negativo % within groups 56,3 80,4 75,0

Residuos ajustados -2,0 2,0
- N 7 11 18
2
= Positivo % within groups 43,8 19,6 25,0
i
o
x Residuos ajustados 2,0 -2,0
% N 16 56 72
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,314
p 0,050
x2 3,857

100%—
Crianga
B Adulo

B0%—

B0%—

Percentagem

40%—

20%

05—

HLA DRE1.1501

Grafico 14 —HLA DRB1*1501 nas criangas ou adultos, conforme a idade de diagnéstico

O HLA DQA1*0102 apenas é positivo em 15,8% das criangas e em 6,1% dos
adultos (x 2 =2,453 e p = 0,117) — cf. tabela 69 .
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Se testarmos a prevaléncia deste hapldtipo nas criancas ou nos adultos
classificados conforme a idade de diagndstico, verifica-se que existem diferencgas
estatisticamente significativas entre os grupos (x 2 = 6,550 e p = 0,010).

Analisando a tabela 70 e o gréfico 15, s6 20,8% dos pacientes apresenta este
hapldtipo na Tipagem de HLA, sendo 43,8% criancgas e 14,3% adultos.

Segundo os residuos ajustados a significancia desta relacdo resulta da forte
possibilidade de ser crianca, no momento do diagndstico, e ter o HLA DQA1*0102
positivo. Existe um risco de 0,214 de ser crianga e ter este hapldtipo positivo (OR:

0,214; IC 0,95% [0,062;0,740].

Tabela 69 — HLA DQA1*0102 nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Crianga | Adulto Total
N 48 46 94
Negativo % within groups 84,2 93,9 88,7
Residuos ajustados -1,6 1,6
I N 9 3 12
=
e Positivo % within groups | 15,8 6,1 11,3
—
<
g Residuos ajustados 1,6 -1,6
3
T N 57 49 106
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,348
p 0,137e
72 2,453

® Teste de Fisher
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Tabela 70 — HLA DQA1*0102 nas criangas ou adultos, conforme a idade de diagnéstico

Crianga | Adulto Total

N 9 48 57

Negativo % within groups 56,3 85,7 79,2

Residuos ajustados -2,6 2,6
~ N 7 8 15
=
e Positivo % within groups | 43,8 14,3 20,8
i
§ Residuos ajustados 2,6 -2,6
% N 16 56 72
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,214
p 0,010
x2 6,550
100%—
B Adults
£
g‘ 60%
i
E 40%—
205

Nio Sim

HLA DQA1.0102

Grafico 15 —HLA DQA1*0102 nas criangas ou adultos conforme a idade de diagnéstico

Os outros haploétipos verificam-se em 88,2% dos sujeitos (y 2 = 0,514 e p =

0,671), como indica a tabela 71.
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Tabela 71 — Outros haplétipos nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Crianga | Adulto Total
N 4 2 6
Negativo % within groups 14,8 8,3 11,8
Residuos ajustados 0,7 -0,7
é N 23 22 45
% Positivo % within groups 85,2 91,7 88,2
'CC; Residuos ajustados 0,7 -0,7
3 Total N 27 24 51
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,913
p 0,671e
x2 0,514

® Teste de Fisher

O Modafinil é tomado por 88,7% dos pacientes (cf. tabela 72), 89,5% sdo criangas
e 87,9% sao adultos.

Ndo se verificam diferengas entre as varidveis (y 2 = 0,045 e p = 1,000).

Tabela 72 — Modafinil nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Crianga | Adulto Total

N 4 4 8

Nao % within groups 10,5 12,1 11,3

Residuos ajustados -0,2 0,2
N 34 29 63
E Sim % within groups | 89,5 87,9 88,7
g Residuos ajustados 0,2 -0,2
N 38 33 71
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,853
p 1,000e
x? 0,045

® Teste de Fisher
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O Metilfenidato s6 é usado por 2,8% da amostra. Nenhum adulto o toma e no

grupo das criangas apenas 5,3% o fazem.

Mediante os resultados apresentados na tabela 73, verifica-se que nao é possivel

rejeitar a hipdtese de independéncia das variaveis (x 2 = 1,787 e p = 0,495).

Tabela 73 — Metilfenidato nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

® Teste de Fisher

Crianga | Adulto Total
N 36 33 69
Nao % within groups 94,7 100 97,2
Residuos ajustados -1,3 1,3
N 2 0 2
2
< Sim % within groups | 5,3 0,0 2,8
c
(O]
= Residuos ajustados 1,3 -1,3
()
= N 38 33 66
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,522
p 0,495
7?2 1,787

Como se pode observar na tabela 74, 75,4% da amostra recorre ao uso de

Antidepressivos. No grupo das criangas, 69,4% tomam medicamentos desta categoria

e, no dos adultos, a percentagem é de 81,8.

As diferencgas entre os dois grupos ndo sdo significativas (y 2 =1,420 e p = 0,233).
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Tabela 74 — Antidepressivos nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Antidepressivos

Crianga | Adulto Total
N 11 6 17
Nao % within groups 30,6 18,2 24,6
Residuos ajustados 1,2 -1,2
N 25 27 52
Sim % within groups 69,4 81,8 75,4
Residuos ajustados -1,2 1,2
N 36 33 69
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,980
p 0,233
7?2 1,420

Os grupos também ndo apresentam diferencas quanto a toma de outra

medicagdo (x 2 =0,077e p = 1,000).

Ao todo, 89,9% da populacdo toma outros medicamentos (cf. tabela 75). As

criangas que tomam outros medicamentos representam 88,9% e os adultos 90,0%.

Tabela 75 — Antidepressivos nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Outros medicamentos

Crianga | Adulto Total

N 4 3 7
Nado % within groups 11,1 9,1 10,1

Residuos ajustados 0,3 -0,3

N 32 30 62
Sim % within groups 88,9 90,9 89,9

Residuos ajustados -0,3 0,3

N 36 33 69
Total

% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,250
p 1,000e
x? 0,077

® Teste de Fisher
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Quanto ao diagndstico, 69,5% dos pacientes tém NC e 30,5% tém NSC. Entre as

criangas 69,6% tem NC e 30,4% e tém NSC. Entre os adultos 69,4% tém NC e 30,6%
tém NSC.

Como se pode confirmar na tabela 76, nao se pode rejeitar a independéncia das

varidveis (x 2 =0,001le p = 0,979) .

Tabela 76 — Diagnéstico dos pacientes nos grupos de criangas ou adultos, conforme a idade de inicio
de sintomas

Crianga | Adulto Total

N 21 19 40

NSC % within groups 30,4 30,6 30,5

Residuos ajustados 0,0 0,0
N 48 43 91
(o]
é NC % within groups 69,6 69,4 69,5
pe]
go Residuos ajustados 0,0 0,0
S
N 69 62 131
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,010
p 0,979
x? 0,001

Por fim, como indica a tabela 77, a evolugdo da patologia é positiva em 64,9%

dos individuos. No grupo das criancas é positiva em 67,7% e no grupo dos adultos em

61,5%.

Ndo existem diferencgas entre os grupos (y 2 =0,239 e p = 0,625).
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Tabela 77 - Evolugdo da doenga nas criangas ou adultos, conforme a idade de inicio de sintomas

Crianga | Adulto Total
N 10 10 20
Negativa % within groups 32,3 38,5 35,1
Residuos ajustados -0,5 0,5
N 21 16 37
,& Positiva % within groups 67,7 61,5 64,9
:‘E_’ Residuos ajustados 0,5 -0,5
N 31 26 57
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,762
p 0,625
72 0,239
6.3.2.2.3. Variaveis qualitativas e os grupos com HLA DQB1*0602 positivo e

negativo

Tal como demonstra a tabela 78, o género ndo apresenta diferencas com

significado estatistico entre os grupos, apesar de a percentagem de homens com o HLA

positivo ser ligeiramente superior: 56% dos homens contra 44% das mulheres (y 2 =

1,578 e p = 0,209).
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Tabela 78 — Género nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
) . Total
negativo | positivo
N 35 33 68
Feminino % within groups 54,7 44,0 48,9
Residuos ajustados 1,3 -1,3
N 29 42 71
o
S Masculino % within groups 45,3 56,0 51,1
C
N
O Residuos ajustados -1,3 1,3
N 64 75 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,536
p 0,209
x2 1,578

A analise dos residuos da tabela 79 e a observagdo do grafico 16 (x 2=0,115ep
= 0,020), indicam uma forte associacao entre ter-se > de 20 anos e o hapldtipo
negativo (98,4%). Conclui-se, ainda, que existe um risco diminuido de 0,115 de as
pessoas que tém o HLA DQB1*0602 terem > de 20 anos (OR: 0,115; IC 0,95% [0,014;
0,931]).
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Tabela 79 — Variavel > 20 anos nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
i . Total
negativo | positivo
N 1 9 10
Nao % within groups 1,6 12,2 7,2
Residuos ajustados -2,4 2,4
@ N 63 65 128
[
g Sim % within groups 98,4 87,8 92,8
o
S Residuos ajustados 2,4 -2,4
AN
N 64 74 138
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,115
p 0,020¢
x2 5,737
® Teste de Fisher
1005 HLA DQBL*0602
o
‘E‘ 60%-]
g

40%

20%

0%

1,6%)

Nio

> de 20anos

Grafico 16 — Prevaléncia de pacientes com > de 20 anos nos grupos com
HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

No grupo de pacientes com o haplétipo positivo, 41,7% sao classificados como

adultos, conforme a idade de inicio dos sintomas, enquanto que 58,3% sao criangas (cf.
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tabela 80). Ndo se verificam diferencas estatisticamente significativas entre os grupos

(x 2=0,655 e p = 0,282).

Tabela 80 - Prevaléncia das criangas ou adultos (conforme a idade de inicio dos sintomas) nos grupos

com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
Total
negativo positivo
N 22 35 57
(]
by Crianca % within groups 47,8 58,3 53,8
©
O
i) Residuos ajustados -1,1 1,1
©
(%]
g g N 24 25 49
s 8
s £ Adulto % within groups 52,2 41,7 46,2
(8] w
~ o
8 'g Residuos ajustados 1,1 -1,1
5 5
g £ N 46 60 106
o Total
g % within groups 100 100 100
O
G 0dds ratio 0,655
p 0,282
x? 1,156

O tipo de instrucao difere conforme o resultado da Tipagem de HLA. Mais de
metade dos pacientes (51,1%) tem como habilitacdo literdria a licenciatura. A
licenciatura é prevalente entre os individuos com HLA negativo, enquanto que o
secundario é predominante no grupo em que se verifica a positividade do haplétipo
(cf. tabela 81 e grafico 17).

Através da andlise dos residuos, verifica-se que as células responsaveis pela
rejeicdo de Hp sdo ter uma licenciatura para os pacientes com HLA negativo e ter o
basico para os sujeitos com HLA positivo (y 2 =6,928 e p =0,032).

N3o foi possivel calcular o odds ratio, uma vez que ndo se trata de uma tabela de

contingéncia 2x2.
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Tabela 81 - Tipos de instrugdo nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
) o Total
negativo | positivo
N 1 7 8
Basico % within groups 1,7 9,9 6,1
Residuos ajustados -2,0 2,0
N 22 34 56
o
‘§ Secundario % within groups 36,7 47,9 42,7
z’ Residuos ajustados -1,3 1,3
Q
@ N 37 30 67
3
= | Licenciatura % within groups 61,7 42,3 51,1
Residuos ajustados 2,2 -2,2
N 60 71 131
Total
% within groups 100 100 100
p 0,032¢
x° 6,928

® Teste de Fisher

HLA DQB1*0802

@ Negativo
Positivo

60%-

405

Percentagem

05—

Basico Licenciatura Secundirio

Tipos de instrugao

Grafico 17 — Tipos de instrugdo nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo
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Ndo se verificam diferengas no ato de sonhar entre os grupos de HLA (y 2 = 0,683
e p =0,409).

A maioria dos pacientes que realizou a Tipagem de HLA refere ndao sonhar
(68,3%); apenas 34,7% dos que tém o HLA DQB1*0602 positivo sonham, e 28,1% dos

pacientes com o haplétipo negativo também mencionam sonhar (cf. tabela 82).

Tabela 82 - Sonhos nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
Total
negativo | positivo
N 46 49 95
Nao % within groups 71,9 65,3 68,3
Residuos ajustados 0,8 -0,8
N 18 26 44
E’ Sim % within groups 28,1 34,7 31,7
c
o
n Residuos ajustados -0,8 0,8
N 64 75 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,356
p 0,409
x2 0,683

Tal como se sucede com os sonhos, os pesadelos também ndo apresentam
diferengas entre os grupos de HLA (x 2 =1,913 e p = 0,258).

Somente 10,1% referem ter pesadelos; entre estes pacientes, 13,3% dos
pacientes com o hapldtipo positivo tém pesadelos e 6,3% dos pacientes com o

haplétipo negativo também os tém (cf. tabela 83).
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Tabela 83 — Pesadelos nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

® Teste de Fisher

HLA HLA
Total
negativo | positivo
N 60 65 125
Nao % within groups 93,8 86,7 89,9
Residuos ajustados 1,4 -1,4
N 4 10 14
3
g Sim % within groups 6,3 13,3 10,1
(4]
§ Residuos ajustados -1,4 1,4
N 64 75 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 2,308
p 0,258
x2 1,913

Pode conferir-se na tabela 84 que ndo existem diferencas na presenca da

Paralisia do sono nos grupos com e sem o HLA DQB1*0602 (y 2 =2,285 e p =0,131).

Apenas 33,1% dos pacientes tém episodios de paralisia do sono; 38,7% dos

doentes com HLA positivo dizem ter paralisia do sono e 26,6% dos doentes com HLA

negativo também a referem.
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Tabela 84 - Paralisia do sono nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
Total
negativo | positivo
N 47 46 93
Nao % within groups 73,4 61,3 66,9
Residuos ajustados 1,5 -1,5
2 N 17 29 46
2
S Sim % within groups 26,6 38,7 33,1
@
% Residuos ajustados -1,5 1,5
©
e N 64 75 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,743
p 0,131
x2 2,285

As alucinagdes sdo outro sintoma cujo chi-quadrado ndo permite rejeitar a
hipdtese de independéncia das varidveis (x 2 = 3,485 e p =0,062).

Analisando a tabela 85, pode-se confirmar que 53,3% dos pacientes com HLA
positivo referem ter alucinagdes, enquanto que apenas 37,5% dos sujeitos com o
haplétipo negativo referem-nas.

Apesar de o valor de p ser superior a 0,005, pode-se conferir, que esta proximo
de ser considerado estatisticamente significativo. Se a diferenca se verificasse, poder-
se-ia afirmar que resultava da associacao entre ter-se alucinagdes e o HLA positivo (cf.

tabela 85).
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Tabela 85 — Alucinagdes nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
) o Total
negativo | positivo
N 40 35 75
Nao % within groups 62,5 46,7 54,0
Residuos ajustados 1,9 -1,9
" N 24 40 64
8
& Sim % within groups 37,5 53,3 46,0
[
é Residuos ajustados -1,9 1,9
N 64 75 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,905
p 0,062
x2 3,485

Relativamente a cataplexia, ndo se verificam diferencas na sua prevaléncia nos

grupos de HLA (y 2=2,320e p =0,128).

Entre os pacientes que realizaram a Tipagem de HLA, 74,8% tém cataplexia.

Entre os que tém o hapldtipo negativo, 68,8% tém cataplexia, enquanto que, no grupo

com o hapldtipo positivo, 80% sdo catapléticos (cf. tabela 86).
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Tabela 86 — Cataplexia nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
) o Total
negativo | positivo
N 20 15 35
Nao % within groups 31,3 20,0 25,2
Residuos ajustados 1,5 -1,5
N 44 60 104
©
% Sim % within groups 68,8 80,0 74,8
(18]
5 Residuos ajustados -1,5 1,5
N 64 75 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,818
p 0,128
x2 2,320

No que diz respeito aos dados obtidos nos TLMS’s, como indica a tabela 87, a
laténcia média do sono é reduzida em ambos os grupos de HLA: no grupo de pacientes
com HLA negativo 91,7% tém laténcia média < a 8 minutos e nos doentes com HLA
positivo a percentagem é de 96,9% (y 2 = 1,631 e p = 0,259).

Todos os pacientes tém > 2 SOREM’s, quer tenham o DQB1*0602 positivo ou
ndo. Por isso, como se trata de uma variavel constante, ndo é possivel realizar o teste

de independéncia do Chi-quadrado.
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Tabela 87 — Variavel < 8 minutos de laténcia média, no TLMS, nos grupos com HLA DQB1*0602

negativo ou positivo

HLA HLA
. . Total
negativo positivo
N 5 2 7
Nao % within groups 8,3 3,1 5,6
® g Residuos ajustados 1,3 -1,3
e =5
@ '; N 55 63 118
8 e
3 e Sim % within groups 91,7 96,9 94,4
wn O
(e} wv
=t S Residuos ajustados -1,3 1,3
g7
E —
o < N 60 65 125
vi € Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 2,864
p 0,259
x? 1,631

Como se pode observar na tabela 88, 88,3% da populagdo toma o Modafinil. Nao

existem diferencas, na toma deste farmaco, nos grupos: na amostra de pacientes com

haplétipo negativo, 93,8% tomam-no, enquanto que na amostra com o haplétipo

positivo, 84,4% também o fazem (x 2 = 1,569 e p = 0,291).
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Tabela 88 — Modafinil nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
Total
negativo | positivo
N 2 7 9
Nao % within groups 6,3 15,6 11,7
Residuos ajustados -1,3 1,3
N 30 38 68
‘% Sim % within groups 93,8 84,4 88,3
©
§ Residuos ajustados 1,3 -1,3
N 32 45 77
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,362
p 0,291e
x2 1,569

® Teste de Fisher

A maioria dos doentes toma ainda outros medicamentos (84,9%). Além disso, a
prevaléncia da toma destes farmacos nao difere entre os grupos: 81,3% dos pacientes
sem a positividade do HLA confirmada tomam-nos, e 87,8% dos casos com a

positividade assegurada também o fazem (y 2 = 0,603 e p = 0,518).
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Tabela 89 — Outros medicamentos nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

® Teste de Fisher

HLA HLA
Total
negativo | positivo
N 6 5 11
Nao % within groups 18,8 12,2 15,1
" Residuos ajustados 0,8 -0,8
(o]
é N 26 36 62
g Sim % within groups 81,3 87,8 84,9
(]
E Residuos ajustados -0,8 0,8
(o]
5 N 32 41 73
© Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,662
p 0,518
x2 0,603

Por fim, relativamente aos farmacos, o uso de antidepressivos é predominante

(67,1%), sobretudo, no grupo de pacientes com o HLA DQB1*0602 positivo (72,5%

contra 60% no grupo com o haplétipo negativo), como indica a tabela 90 (y 2 =1,214 e

p =0,271).
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Tabela 90 — Antidepressivos nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

Antidepressivos

Como é referenciado na tabela 91, a NC (74,8%) é prevalente na populacdo que

HLA HLA
. . Total
negativo | positivo
N 12 11 23
N3o % within groups 40,0 27,5 32,9
Residuos ajustados 1,1 -1,1
N 18 29 47
Sim % within groups 60,0 72,5 67,1
Residuos ajustados -1,1 1,1
N 30 40 70
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 1,758
p 0,271
72 1,214

realizou a tipagem do HLA DQB1*0602.

Além disso, verifica-se que ndo existe associacdo entre um tipo de diagndstico

(NC ou NSC) e o resultado da Tipagem de HLA (x 2 =2,320 e p = 0,128).
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Tabela 91 - Tipo de diagndstico nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

Diagndstico

HLA HLA
) - Total
negativo | positivo
N 44 60 104
NC % within groups 68,8 80,0 74,8
Residuos ajustados -1,5 1,5
N 20 15 35
NSC % within groups 31,3 20,0 25,2
Residuos ajustados 1,5 -1,5
N 64 75 139
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,550
p 0,128
x? 2,320




A evolucdo da doenca é positiva na maioria dos pacientes (67,7%).

O Chi-quadrado ndo permite rejeitar a independéncia entre as duas varidveis (y 2
= 0,171 e p = 0,679), uma vez que, no grupo de pacientes com o haplétipo negativo
70,8% tém uma evolucdo positiva da patologia e, no grupo com o haplétipo positivo

65,8% também o tém (cf. tabela 92.

Tabela 92 - Evolugdo da doenga nos grupos com HLA DQB1*0602 negativo ou positivo

HLA HLA
) o Total
negativo | positivo
N 7 13 20
Negativa % within groups 29,2 34,2 32,3
Residuos ajustados -0,4 0,4
N 17 25 42
3
e Positiva % within groups 70,8 65,8 67,7
©
o Residuos ajustados 0,4 -0,4
N 24 38 62
Total
% within groups 100 100 100
Odds ratio 0,792
p 0,679
7?2 0,171
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7. Discussdo dos resultados

Terminada a apresentacdo dos resultados procederemos a interpretacdo dos
mesmos, fazendo, sempre que possivel, uma ligagdo com as referéncias da literatura e

uma comparagdo entre os seguintes tipos de populagio:

v' Com o diagnéstico de Narcolepsia (PN) ou sem o diagndstico, ou seja, a
populacdo dos casos de suspeita (PSN);

v" Com NSC ou NC;

v' Com idade adulta ou pediatrica (< 20 anos), conforme a idade de inicio de
sintomas (ou a idade de diagndstico);

v' Com HLA DQB1*0602 positivo ou negativo.

7.1. Caracteristicas bio-socio-demograficas

De uma forma geral, os nossos dados bio-sécio-demograficos nao diferem dos
que a literatura internacional e portuguesa apresentam.

Relativamente ao género, pode concluir-se que embora existam mais mulheres
do que homens, tanto na PN (50,8%) como na PSN (59,2%), a diferenca nao é
consideravel. Este resultado ja era esperado, uma vez que a maioria dos estudos indica
gue a doenga incide de igual forma em ambos os sexos. Temos como exemplos, o
trabalho de Ohayon et al. (2002), sobre a prevaléncia da Narcolepsia na Europa, em
que 51% da amostra é composta por mulheres, e o estudo portugués de David A.
(2008), no qual as mulheres representam 49% da amostra.

A distribuicdo do género nas criancas e nos adultos também ndo apresenta
diferencas estatisticamente significativas, contudo o sexo masculino predomina,
discretamente, na popula¢ao com < 20 anos.

No momento da recolha de dados, as médias de idade da PN (44,61 anos) e da
PSN (45,85 anos) sao semelhantes. Além disso, 93,2% da PN e 98,1% da PSN tinham >
20 anos. Assim sendo, pode-se aferir que a maioria dos pacientes com queixas nao

explicaveis de sonoléncia sé procurou cuidados médicos na idade adulta.
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7.2. Instrugdo, profissdo e tipo de profissdo

A maioria dos pacientes tem como habilitagdo literaria a licenciatura (54,5% na
PN e 67,9% na PSN) o que, em comparacdo com a literatura, é inesperado. A diferenca
de resultados, pode dever-se ao facto da nossa populagdo ser maioritariamente
constituida por pacientes que foram consultados no setor privado, nomeadamente, no
CENC. Podem, por isso, tratar-se de doentes com posses financeiras, acesso a
informacdo e, consequentemente, com mais estudos e mais sensibilidade para
procurar cuidados de saude. Outro factor a ter em conta é a baixa importancia que,
culturalmente, é dada a sonoléncia excessiva, tal como é referido em inumeros
trabalhos internacionais.

Além disso, como é sabido, a Narcolepsia, além de se tratar de um disturbio do
sono pouco conhecido pela populacdo em geral, apresenta sintomas, tais como as
alucinagdes ou a paralisia do sono, que, por vezes, sao assustadores e encarados como
sintomatologia paranormal, levando, eventualmente, as pessoas que apresentam
niveis educacionais mais baixos ou menor acesso a informagdo, a procurarem outro
tipo de ajuda ndo médica. Esta realidade também poderd explicar o facto de existirem
mais pacientes com NC e licenciatura (68,5%) e individuos com NSC que apenas tém o
secundario (46%). A licenciatura também ¢é prevalente entre os pacientes com o
DQB1*0602 negativo.

Outro dado a considerar é o nimero reduzido de reformados (0,6% na PN e 1,9%
na PSN) e desempregados (0,6% na PN e 1,9% na PSN) na nossa populacdo. Seria de
esperar que muitos pacientes ndo conseguissem manter os seus empregos devido a
sonoléncia crénica. Contudo, na verdade, os pacientes da populacdo em estudo ndo
tém idade muita avancada (idade média da PN de 44,61 anos e da PSN de 45,85 anos).
Além disso, quase metade dos pacientes tém profissdes de colarinho branco que, por
norma, permitem a flexibilidade de horarios — conclusdo, igualmente, aferida por
David A. (2008) no seu trabalho.

Ainda acerca das profissdes, as de colarinho branco sdo predominantes (45,9%
na PN e 59,3% na PSN); logo de seguida, sdo os servicos e os estudantes. Deste modo,

é claro que, os pacientes que tém ocupacdes com maior exigéncia de capacidades
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mentais e/ou funcdes executivas sdo os que procuram mais ajuda médica devido a

sonoléncia excessiva favorecida pelas atividades sedentdrias destes empregos.

7.3. Sintomatologia e inicio dos sintomas

Similarmente ao referido pela literatura, a média de idade de inicio dos sintomas
na PN é de 24,73 anos, ou seja, ocorre na 22 década de vida, enquanto que na PSN, a
média é de 29,64 anos, um valor mais préximo da 32 década de vida.

Os picos de incidéncia de aparecimento da doenca nas duas popula¢des sdo
diferentes: na PN registam-se entre os 10 e 25 anos, o que é concordante com os
artigos internacionais, e na PSN ocorrem entre os 25 e os 45 anos, valores que se
aproximam do 22 pico de incidéncia de inicio dos sintoma (35 anos) mencionado na
ICSD-3 (AASM, 2014) — cf. figura 8.

Nos pacientes com inicio dos sintomas na infancia ou adolescéncia, a média de
idade é de 14,71 anos, ou seja, depois dos 10 anos, como relatam muitos autores; nos
de idade adulta, a média é de 35,87 anos, ou seja, como é referido na literatura.

Relativamente aos sintomas, a prevaléncia da cataplexia na PN ndo se afasta
muito dos valores geralmente apontados: verifica-se em 67,8% dos narcolépticos,
quando por norma ocorre na ordem dos 70 a 80%. Existe, no entanto, pelo menos um
trabalho portugués (David A., 2008) que apresenta uma prevaléncia da cataplexia
superior (90,2%). Contudo, deve-se ter em conta que muitos dos pacientes desta
amostra foram consultados apds a publicacdo da ICSD-2 que veio facilitar ou clarificar
o diagndstico da cataplexia, enquanto que, a nossa série contempla pacientes que sao
consultados desde 1993, altura em que vingavam outros critérios de diagndstico.

As alucinagfes sdao uma queixa frequente na PN (40,7% na PN e 11,1% na PSN). O
estudo epidemioldgico de Ohayon M.M. et al. (2002) afirma que a prevaléncia deste
sintoma, na populagdo portuguesa, € a mais baixa da Europa (10,4%). Todavia, os
resultados na nossa populacao, com o diagndstico de Narcolepsia, assemelham-se aos
descritos na literatura. Além disso, tal como refere Leu-Semenescu et al. (2011), na os
nossos pacientes com NC sdo os que mais reportam episédios de alucinacdes.

Na PN, a prevaléncia da paralisia do sono (34,5%) parece ser normal; na PSN estd

diminuida (11,1%).
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Segundo a ICSD-3 (AASM, 2014), 33 a 80% dos sujeitos com cataplexia podem ter
paralisia do sono e/ou alucinagGes; na nossa amostra sucede precisamente isso: 47,5%
dos catapléticos tém alucinacdes e 40,8% tém paralisia do sono.

Ndo encontramos estudos acerca da prevaléncia dos sonhos e dos pesadelos na
Narcolepsia. No nosso trabalho, os pesadelos sdo mencionados por 10,2% da PN e
14,8% da PSN, enquanto que os sonhos sdo referidos por 36,2% dos sujeitos da PN e
51,9% da PSN. Verificou-se, ainda, que as criancas, no momento do diagnéstico,
apresentam mais queixas de pesadelos, que sdo, frequentemente, confundidos com
Terrores Noturnos.

O numero de pacientes da PSN que sonham é relevante. Visto que os sonhos sdo
um elemento interruptor do sono noturno e/ou associado aos ataques de sono
diurnos, parece-nos ter sido uma queixa pouco valorizada e, possivelmente, ndo
associada a Narcolepsia, o que, nos casos de duvida, atrasou ou adiou o diagndstico.
Este resultado também nos leva a pensar que estes individuos poderdo estar
deprimidos, o que também explica, a toma de Antidepressivos por 62% da PSN.

Mesmo em pacientes com diagndstico, os sintomas acessérios (sonhos e
pesadelos) apresentam uma associagdao pouco forte com a cataplexia: 28,3% da NC e
52,6% da NSC dizem sonhar.

Na PN, a tétrada classica de sintomas da Narcolepsia surge de forma consonante

com a literatura (17,5%).

7.4. Dados do laboratério do sono

Os dados relativos aos exames do sono, sobretudo ao TLMS, evidenciam as
diferencas entre a PN e a PSN.

Em 95% da PN e 96,2% da PSN a laténcia ao sono no TLMS é < 8 minutos,
confirmando-se, por isso, na maioria dos pacientes, as queixas subjetivas de SDE. Seria
de esperar que a sonoléncia fosse confirmada, através dos meios de diagndstico, em
100% das duas populagdes, contudo, como foi referido, segundo a ICSD-2, para o
diagndstico da NC basta existir uma queixa subjetiva de SDE h3, pelo menos, 3 meses,

e histdria definitiva de cataplexia. Para corroborar esta afirmacdo, segundo a AASM
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(2005), 15% dos pacientes com NC, em especial aqueles com mais de 36 anos, podem
apresentar laténcias médias superiores a 8 minutos e apenas 1 SOREM.

Quanto a presenca de SOREM’s no teste, em 100% da PN e 0% da PSN
registaram-se 2 2 SOREM’s nas sestas. A auséncia de SOREM’s, no TLMS, na PSN, foi
um dos fatores responsaveis pela inclinacdo dos 54 casos de suspeita para um estado
pendente de diagndstico. Deve-se ter em conta que, apesar de nao existirem
evidéncias de que estes pacientes tém Narcolepsia, existe sintomatologia associada.

Em 43,4% dos pacientes da PSN foi registado 1 SOREM no TLMS — esta parcela de
pacientes podera ser aquela que mais se aproxima de um diagndstico de Narcolepsia,
enquanto que os 56,6% de sujeitos com 0 SOREM’s poderdo tratar-se de casos pouco
claros ou, até mesmo, de pacientes com Hipersénia ou Depressdo. Seria interessante
repetir a entrevista clinica, apurar de forma individual o tipo de queixas de cada
paciente, avaliar a progressdo da doenca e realizar de novo os testes polissonograficos.

A laténcia média do sono no TLMS é baixa e concordante com os dados da ICSD-
3, na PN (4,0 minutos) e na PSN (4,4 minutos). A laténcia média do REM, no mesmo
teste, apresenta diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de NC e
NSC: na NC é de 3,9 minutos e na NSC é de 6,4 minutos — este resultado parece
reforcar a ideia de que na NC a sintomatologia é mais grave.

A média do n.2 de SOREM’s na NSC é superior (3,1 SOREM’s) a da NC (2,4
SOREM’s). Este resultado evidencia o agravamento da doenca nos pacientes com NC.

Perante estes dados, podemos equacionar que, ao contrario do que afirma
Arand et al. (2005), a presenca dos SOREM’s pode estar correlacionada com a
cataplexia.

Conforme comprova a correlagdao de Spearman realizada, a laténcia média do
REM no TLMS esta inversamente correlacionada com o n.2 de SOREM’s. De entre as
correlagdes efetuadas salientamos a que demonstra a relagdo inversa entre a média do
n.2 de SOREM'’s e a idade de diagndstico, o tempo de diagndstico e todas as laténcias
medidas. Estes dados indicam-nos que, quanto mais grave é a manifestacdo da
doenca, ou seja, quantos mais SOREM’s tem o paciente, menos tempo é necessario
para se diagnosticar. Além disso, quanto maior é a média do n.2 de SOREM’s, maior é a

dose de Modafinil receitada.
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Ainda acerca do n.2 de SOREM’s, no nosso trabalho, a prevaléncia é diferente
nos adultos e criangas, classificados conforme a idade de diagndstico. Sendo que, a
média do n.2 de SOREM’s é maior nas criancas (3,4 contra 2,6 nos adultos).

Na PSG noturna, as laténcias médias do sono e do sono REM ndo sdo anormais.
Apesar disso, alguns desses pacientes apresentaram laténcias (do sono e do sono REM)
muito reduzidas, com um valor minimo de 0,5 minutos.

Por fim, no que diz respeito a Tipagem de HLA e os dados polissonograficos,
verificou-se que a positividade do HLA DQB1*0602 estd associada a uma laténcia
média do REM no TLMS inferior (3,8 minutos contra 7 minutos nos casos com o
hapldétipo negativo) e média de n2. de SOREM’s superior (2,9 contra 2,4 nos pacientes
com o haplétipo negativo). Em 2000, Hong S.C. et al., publicaram dados que sugerem
gue em individuos com o HLA DQB1*0602 positivo, a laténcia do REM na PSG era
inferior e surgiam multiplas anormalidades no TLMS, nomeadamente, o aumento da
média de n2. de SOREM'’s e a diminuicdo da laténcia média do sono — o que, em certa
parte, corrobora os nossos resultados. Contudo, também existem trabalhos sem
diferencas estatisticamente significativas, nas laténcias do sono, entre homens e

mulheres com o haplétipo negativo ou positivo (Mignot E., et al., 2006).

7.5. Dados da Tipagem de HLA

Os dados da Tipagem do HLA sdo os mais surpreendentes: o HLA DQB1*0602
surge em 52,5% da PN e em 33,3% da PSN.

Numa andlise exploratéria de dados, pode constatar-se que 57,7% dos pacientes
com NC tém o haplétipo positivo, contra apenas 37,1% dos sujeitos com NSC.

Os nossos resultados, nomeadamente no que diz respeito a prevaléncia deste
haplétipo na NC, ndo sdo concordantes com a literatura, que indica que o HLA
DQB1*0602 esta presente em 95% dos pacientes com NC e 45% dos com NSC. Todavia,
como se soube recentemente, apesar de o HLA ndo ser um marcador da Narcolepsia,
confere suscetibilidade para a NC, o que também se verifica na nossa populacao.

Apesar de tudo, deve ter-se em atencdo que este trabalho é um estudo
retrospetivo, com dados recolhidos entre 1993 e 2015, intervalo de datas em que os

critérios de diagnéstico foram mudando tal como as linhas de pensamento dos clinicos
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e os codigos de HLA pedidos nas Tipagens. E natural que a informacdo careca de
alguma qualidade/exaustividade, visto que, se trata de uma série temporal vasta.

O ideal seria repetir o exame em todos os pacientes e executd-lo naqueles que
ainda ndo o fizeram, no entanto, como se trata de um teste com custos financeiros
elevados, ndo foi possivel fazé-lo para este trabalho.

Quanto as diferengas entre as criangas e os adultos, verificou-se que, no
momento do diagndstico, o DRB1*1501 e o DQA1*0102 predominam nas criangas.
Ainda sobre a idade e o HLA, como indicam os nossos resultados, na populagao

estudada existe o risco diminuido de se ter > 20 anos e o DQB1*0602 negativo.

7.6. Diagnéstico

A idade média de diagndstico na PN (36,8 anos) e na PSN (40,8 anos) é
ligeiramente diferente. Ambas estdo de acordo com a literatura que referencia que em
50% dos narcolépticos o diagndstico so é feito apds os 40 anos.

No grupo da PN, a idade dos pacientes, no momento do diagndstico, varia entre
os 7 e os 78 anos. Visto que as idades sdo dispersas, ndo podemos afirmar que exista
um perfil etdrio, definido para a ocorréncia do diagndstico.

Os dados internacionais indicam que, habitualmente, o atraso no diagndstico é
de 10 a 20 anos, o que também, se verifica na PN da nossa amostra (tempo de
diagnéstico de 11,4 anos). Nas criancas o atraso é, ainda, maior (15,61 anos), o que
demonstra que a doenca é subdiagnosticada na infancia, provavelmente devido as
suas especificidades e caracteristicas clinicas prdprias destas idades e a coexisténcia
com outras perturbagdes do sono, como por exemplo a Apneia do Sono.

O tempo de diagndstico estd correlacionado de forma inversa com o n.2 de
SOREM’s, o que de certa forma, demonstra a gravidade do quadro clinico dos
pacientes.

O teste de Chi-quadrado entre os grupos de diagndstico e o tempo de
diagndstico apresentou um p = 0,051, ou seja, no limite inferior da ndo significancia. Se
considerassemos esta relacdo estatisticamente significativa (p < 0,05), podiamos

referir que na PN, o tipo de diagndstico tem influéncia no tempo de diagnéstico, sendo
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maior nos pacientes com NC (13,7 anos contra 8,5 anos na NSC), o que ndo era
esperado.
Obviamente, que se a cataplexia estd presente em quase 70% dos doentes, a

percentagem de pacientes com NC seria mais elevada: 67,8% contra 32,2% da NSC.

7.7. Tratamento

Estatisticamente verifica-se que a maioria dos pacientes toma Modafinil (87,4%
na PN e 89,8% na PSN) e uma minoria o Metilfenidato (2,7% na PN e 0% na PSN).
Trata-se de um resultado previsivel, visto que o Metilfenidato é um medicamento de
22 linha, e o Modafinil surgiu na década de 90, precisamente quando se iniciaram
algumas das consultas dos pacientes da nossa amostra.

Contudo, noutro estudo portugués (David A., 2008), apenas 57,9% dos pacientes
tomava estimulantes. Poder-se-do tratar de doentes ndo medicados, por critérios de
decisdo pessoal ou devido aos efeitos acessorios da medicacdo. Como foi mencionado
na revisao bibliografica, ja foi constatado que a SDE é o sintoma mais dificil de tratar.
Sendo assim, é normal que quase todos os nossos doentes, da nossa amostra, ainda
estejam medicados.

A dose do Modafinil receitada é semelhante na PN (100,3 mg) e na PSN (100,1
mg). Além disso, encontra-se dentro dos valores de referéncia sugeridos (100 a 400
mg). Nos pacientes com NC é ligeiramente superior (100,5 mg contra 100,0 mg na
NSC).

Uma vez que quase 70 % dos pacientes tem NC, faria sentido constatar que
todos tomam Antidepressivos, cuja prevaléncia, na PN, é de 68,6%. Contudo, existem
individuos com NC que ndo os tomam (23%) e pacientes com NSC que os tomam
(56,1%). Além disso, 62% da PSN também usa Antidepressivos. A ser assim, ndo se
pode referir que a toma de Antidepressivos estd diretamente associada com a
presenca da cataplexia. Pensamos que a explicacdo para estes resultados, estd no
facto da PSN poder ter sintomas depressivos associados as queixas de SDE (possivel
persisténcia de sintomas ou auséncia de um diagndstico) ou ao facto de os pacientes
com NC ja ndo tomarem Antidepressivos devido a uma eventual evolucdo positiva da

cataplexia.
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7.8. N.2 de consultas e evolug¢do da doenga

Os pacientes com Narcolepsia, sobretudo com NC, apresentam um n.2 médio de
consultas superior (4,3 e 4,9, respetivamente), evidenciando-se, assim, a no¢do de que
a cataplexia, para os nossos doentes, podera ser mais incapacitante ou incdmoda do
gue a SDE que, como ja referimos, é o sintoma mais dificil de controlar.

A evolugdo da doenca é positiva em quase todos os doentes, o que é
concordante com a literatura. Contudo, ndo era esperado que o fosse igualmente, na
PSN, uma vez que esta variavel foi avaliada tendo em conta as queixas, ou nao, de SDE

na ultima consulta.

7.9. Apreciagoes finais

Tendo em conta os objetivos propostos importa agora sistematizar os
contributos mais relevantes deste trabalho:

v'  Os pacientes da nossa amostra tém habilitacdes literdrias elevadas uma
percentagem muito reduzida de desempregados;

v' Em quase metade da amostra, a cataplexia esta associada as alucinacdes e a
paralisia do sono. O mesmo ndo sucede com os sintomas acessorios (sonhos e
pesadelos). Os sonhos e os pesadelos sdo uma queixa frequente entre os casos de
suspeita e, poderdo espelhar a sintomatologia depressiva caracteristica da doenga;

v" A prevaléncia do HLA DQB1*0602 estad diminuida, contudo, confirma-se que
este hapldétipo confere susceptibilidade para a NC. Até agora, ndo ha uma explicagao
clara para este resultado, mas é tentador presumir que se deve a elevada
miscigenacdao em Portugal, que comegou ha muitos séculos. Num estudo nacional
sobre a prevaléncia do HLA surgiram diferencas na frequéncia de alelos entre as
regides do norte, centro e sul, apesar das distancias relativamente curtas em
quildmetros (Spinola et al., 2005). Os autores propdem, ainda, uma marcada influéncia
de genes africanos e europeus nos nossos haplétipos, sendo os africanos mais
dominantes nas regides do sul. Todavia, a elevada prevaléncia de HLA DQB1*0602 na
NC, detetada num estudo brasileiro, torna esta explicacdo dificil tendo em conta as

parecencas entre ambos os paises. Deve-se, no entanto, considerar dois aspetos para
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discussdo: o numero reduzido de casos brasileiros nesse trabalho e a possibilidade de
que no Brasil existam fortes diferencas territoriais. As questdes levantadas por este
estudo merecem mais investigacao;

v'  Existem diferencas estatisticamente significativas entre as criancas e os
adultos da PN, nomeadamente, no que diz respeito ao tempo de diagndstico, ao n.2 de
SOREM'’s e a prevaléncia dos pesadelos. Estes resultados, parecem reforgar a ideia de
gue os fendtipos nas criancas estdao agravados ou sdo mais complexos;

v' Os dados laboratoriais apoiam o tipo de diagndstico realizado. Nos casos de
suspeita e, consequente falta de SOREM'’s, o diagndstico podera estar apenas
pendente, sendo crucial um follow-up com realizagdo de testes adicionais,
nomeadamente, da Tipagem de HLA e dosagem de hipocretina. E essencial, dar a
devida importancia as queixas que conduzem a classificacdo dos casos de suspeita, que

se tém mostrado um desafio na tomada de decisdo clinica.
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8. Conclusao

Chegados ao fim deste projeto é oportuno refletir sobre o trabalho desenvolvido
e os resultados obtidos, assim como, apontar as limitagcdes e sugestdes para futuras
investigacoes.

O carater retrospetivo deste trabalho apresentou desvantagens e vantagens:
como mais de metade dos dados da amostra foram recolhidos com base em dados
registados nos processos clinicos e relatdrios feitos, foi introduzido um viés associado a
ndao existéncia de alguma informacdo e a utilizacdo de diferentes critérios de
classificacdo da patologia ao longo dos anos. Porém, atendendo a que a alternativa
seria realizar um estudo prospetivo e que a Narcolepsia é uma doencga considerada
rara, perder-se-ia uma amostra com um significativo nimero de pacientes e com um
intervalo de tempo relativamente grande. Queremos, pois salientar que, apesar de
tudo, em trés anos do trabalho a investigadora participou ativamente na recolha dos
dados clinicos, polissonograficos e relativos a Tipagem de HLA.

Apesar de tudo, salienta-se que existe consisténcia nos resultados quando se
comparam com a bibliografia internacional.

Futuramente, sugere-se a realizacdo de entrevistas clinicas por telefone ou
pessoalmente, com o intuito de preencher eventuais lacunas nos processos, de avaliar
a evolugao da doenga e adquirir novos dados.

Ao longo deste projeto, foram ganhando importancia novas varidveis de estudo,
como por exemplo, o peso, os dados relativos a micro e macroestrutura do sono
noturno e diurno dos pacientes, etc. A autora deste trabalho tem, por isso, interesse
em prosseguir as investigacdes e estudar mais pormenorizadamente esta populacao
narcoléptica.

Por fim, esperamos que os resultados da nossa investigacdo constituam
indicadores pertinentes na delineagdo das caracteristicas da populagdo narcoléptica
portuguesa e, quica, na identificacdo, no futuro, de uma eventual especificidade no

que diz respeito a baixa prevaléncia do HLA DQB1*0602.
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Anexo | — Escala de Epworth

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome: Data:

Qual a sua facilidade de adormecer nas seguintes circunstancias, em contraste com a sensagdo de estar

apenas cansado?

Isto refere-se ao seu dia-a-dia recente. Mesmo que néo tenha feito qualquer destas coisas recentemente tente,

imagine como reagiria. Use o nimero mais apropriado em cada situagéo.

0 = nunca adormeceria
1 = probabilidade baixa de adormecer
2 = probabilidade média de adormecer

3 = probabilidade elevada de adormecer

Situagao Probabilidade
Sentado a ler

Aver TV

Sentado inactivo num lugar publico (teatro, reuniao, etc.)

Passageiro num carro durante uma hora consecutiva

Deitado a descansar a tarde

Sentado a falar com alguém

Sentado tranquilamente depois de almogo sem bebidas alcodlicas

Num carro, parado nos sinais de trénsito
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Anexo Il - Inventario do Sono na Narcolepsia
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Anexo lll — Folheto e consentimento informado
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