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Resumo

Este artigo relata as conclusdes da reunido de consenso com médicos
especialistas sobre diagndstico de narcolepsia baseada na revisao dos artigos
sobre narcolepsia listados no Medline entre 1980 ¢ 2010. A narcolepsia ¢
uma doenga cronica de inicio entre a primeira e segunda décadas de vida
do individuo. Os sintomas essenciais sao cataplexia e sonoléncia excessiva.
A cataplexia ¢ definida como episédios stibitos, recorrentes e reversiveis
de fraqueza da musculatura esquelética desencadeados por situagoes de
contetido emocional. Os sintomas acessdrios so alucinagdes hipnagégicas,
paralisia do sono e sono fragmentado. Critérios de diagndstico clinico
de acordo com a Classificagao Internacional dos Transtornos do Sono
sdo de sonoléncia excessiva e cataplexia. Recomenda-se a realizagio de
polissonografia seguida do teste de laténcia multipla do sono em um
laboratério de sono para confirmagio e diagndstico de comorbidades.
Quando nio houver cataplexia, deve haver duas ou mais sonecas com sono
REM no teste de laténcia multipla do sono. Tipagem HLA-DQB1*0602
positiva com niveis de hipocretina-1 abaixo de 110pg/mL devem estar
presentes para o diagnéstico de narcolepsia sem cataplexia e sem sonecas
com sono REM.

Descritores: Antidepressivos; Cataplexia; Estimulantes; Narcolepsia;
Sonoléncia excessiva

Abstract

This manuscript contains the conclusion of the consensus meeting on the
diagnosis of narcolepsy based on the review of Medline publications between
1980-2010. Narcolepsy is a chronic disorder with age at onset between the
Jforst and second decade of life. Essential narcolepsy symptoms are cataplexy and
excessive sleepiness. Cataplexy is defined as sudden, recurrent and reversible
attacks of muscle weakness triggered by emotions. Accessory narcolepsy
symptoms are hypnagogic hallucinations, sleep paralysis and nocturnal
[fragmented sleep. The clinical diagnosis according to the International
Classtfication of Sleep Disorders is the presence of excessive sleepiness and
cataplexy. A full in-lab polysomnography followed by a multiple sleep latency
test is recommended for the confirmation of the diagnosis and co-morbidities.
The presence of two sleep-onset REM period naps in the multiple sleep latency
test is diagnostic for cataplexy-free narcolepsy. A positive HLA-DQBI*0602
with lower than 110pg/mL level of hypocretin-1 in the cerebrospinal fluid
is required for the final diagnosis of cataplexy- and sleep-onset REM period
~free narcolepsy.

Descriptors: Antidepressants; Cataplexy; Stimulants; Narcolepsy; Excessive

sleepness
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Introducao

A narcolepsia é um transtorno neurodegenerativo cronico
caracterizado por sonoléncia excessiva (SE) e manifestacoes
dissociativas do sono REM, como cataplexia, paralisia do sono,
alucinagdes hipnagdgicas e sono REM precoce (sonecas com
sono REM, SOREMP)'. O significativo impacto psicossocial
e funcional da narcolepsia faz com que sua importincia clinica
exceda a magnitude da sua prevaléncia. A narcolepsia em humanos
envolve fatores ambientais, agindo em uma plataforma genética
autoimune especifica com perda neuronal.

1. Epidemiologia da narcolepsia

A prevaléncia da narcolepsia com cataplexia ¢ de 15 a 50 por
100.000 habitantes e a prevaléncia da narcolepsia sem cataplexia
¢ 56 por 100.000 habitantes*. A incidéncia de narcolepsia, com
e sem cataplexia, foi estimada em 1,37 por 100.000 habitantes por
ano*, com pico de incidéncia na segunda década de vida. Ambos
os sexos sao afetados, na proporgio de 1,4-1,80 homem/mulher®.

2. Genética da narcolepsia

Fatores genéticos e ambientais associam-se na narcolepsia, mas
cada um deles ndo ¢ isoladamente suficiente ou necessdrio para
causar a narcolepsia com cataplexia’.

O risco de um parente de primeiro grau de um paciente ser
diagnosticado com narcolepsia é de 10 a 40 vezes maior que
a populagio geral. A frequéncia de narcolepsia-cataplexia em
parentes de primeiro grau é de 2,90% a 3,20%’. A concordancia
em gémeos monozigdticos para narcolepsia com cataplexia varia
entre 25-31%’.

Existe uma associagio de narcolepsia com o alelo DQB1*0602
do complexo maior de histocompatibilidade (HLA). A presenga do
HLA-DQB1*0602 varia entre 88-98% na populagio com narcolepsia
com cataplexia, 40-60% na popula¢do de narcolepsia sem cataplexia
e 12-34% na populacio geral**® (Tabela 1). Na populagio do sudeste
do Brasil, a porcentagem do HLA-DQB1*0602 em caucasianos ¢ de
13,60%! e, em mulatos, de 14,30%".

Estudos com Genome Wide Association em caucasianos europeus,
americanos sauddveis e narcolépticos com cataplexia ¢ HLA-
DQB1*0602 positivo demonstram na populagio com narcolepsia
um polimorfismo no receptor alfa de linfécitos T (7-cell receptor
alpha, TRA)'*7. O TRA expressa uma protefna que ativa as células
da classe CD8 citotdxico e CD4 helper, que confere suscetibilidade

Tabela 1 - Taxas de prevaléncia do HLA e hipocretina-1 no LCR

Diagnéstico HLA-DQB1*0602 positivo  Hipocretina —1 <

110pg/mL
Narcolepsia com > 90% 85-90%
cataplexia > 90% em HLA positivo
Narcolepsia sem 40-60% 10-20%
cataplexia (quase todos com HLA

positivo)
Populagéo geral 12-34% -

para destrui¢do das células hipocretinérgicas HLA-DQB1*0602

positivas'®!

. Estes resultados sugerem que a narcolepsia seja uma
moléstia autoimune, com HLA e TRA como indicadores de risco.

Outros genes estdo envolvidos na genética da narcolepsia. Sabe-
se que a catecol-O-metil-transferase (COMT) ¢ a responsdvel pela
inativagdo da dopamina e noradrenalina no sistema nervoso. Em
narcolépticos, o polimorfismo da COMT influencia na expressao dos
sintomas e na resposta 2 modafinila, sobretudo no sexo feminino'®*.

3. Sintomas

Dois sintomas essenciais, a SE (sensivel, mas inespecifica) e a
cataplexia (que ¢ altamente especifica) s3o os principais sintomas.
Paralisia do sono, alucinagées hipnagdgicas e sono noturno
fragmentado ou sintomas acessérios formam uma pentade?*?*:

¢ Sonoléncia diurna;

* cataplexia;

* paralisia do sono;

* alucinagdes hipnagdgicas;

* sono noturno fragmentado.

Outras manifesta¢des da narcolepsia sdo:

* Episddios de comportamentos automdticos;

* pesadelos;

* déficits cognitivos;

* obesidade;

* parassonias;

* diabetes tipo II.

1) SE

A SE ¢ o primeiro sintoma em 90-94% dos casos, sendo a
principal queixa do paciente. A SE ¢ crénica, didria e ocorre
independente da quantidade de sono no periodo principal
de sono.

Caracteristicas da SE:

* Sensagio de sonoléncia, de intensidade constante ou varidvel,

e duragio de uma até vdrias horas;

ataques irresistiveis de sono, apesar da tentativa de permanecer
acordado;

cochilos que aliviam a sonoléncia por até algumas horas nos
adultos;

multiplos cochilos ao longo do periodo principal de vigilia;

o alivio da sonoléncia proporcionado pelos cochilos reflete
o grau de intensidade da sonoléncia e tem valor para o
diagnéstico diferencial;

a sonoléncia pode expressar-se como flutuagio no nivel de
atengao e concentragao.

2) Cataplexia

A cataplexia caracteriza-se por episédios subitos, recorrentes
e reversiveis de atonia da musculatura esquelética (ocorrendo
durante a vigilia, poupando o diafragma), desencadeados por
situagdes de contetido emocional. E um fenémeno dissociativo
do sono REM (vigilia com atonia muscular).

A cataplexia é o sintoma mais especifico e patognomdnico da
narcolepsia com deficiéncia de hipocretina-1 no liquor (LCR),
sendo o melhor marcador diagndstico da narcolepsia. Aparece,
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em geral, simultaneamente & SE, embora ataques de cataplexia
possam aparecer até anos mais tarde.
Caracteristicas clinicas do ataque de cataplexia:
* Episédios stibitos e recorrentes de atonia muscular esquelética
axial e/ou apendicular bilateralmente;

episédios desencadeados por situagdes com forte contetido
emocional positivo (riso), susto ou raiva;
* duragio, em média, de alguns segundos até 10 minutos;

consciéncia preservada pelo menos ao inicio do ataque;

capacidade auditiva e de compreensio preservadas durante o
ataque;

término stbito com retorno do ténus muscular e sem confusao
mental ou amnésia;
* padrio respiratério normal durante o ataque.

3) Alucinagdes hipnagdgicas-hiponopémpicas (AH)

AH sdo experiéncias oniricas que ocorrem nas transigoes vigilia-
sono ou sono-vigilia, respectivamente. Ocorrem em 20 a 65% dos
narcolépticos. S3o geralmente visuais, somatossensoriais (sensagao
de estar “fora do corpo”), mas também sio descritas formas
auditivas, vestibulares ou multissensoriais?-*.

As alucinagdes podem acompanhar ou seguir os ataques
de cataplexia e paralisia do sono. Alucinagbes hipnagdgicas
aterrorizantes ocorrem em cerca de 4 a 8% dos narcolépticos.

4) Paralisia do sono

A paralisia do sono caracteriza-se por uma incapacidade total
para se mover, ocorrendo ao adormecer ou, mais comumente, a0
despertar. O paciente fica temporariamente incapaz de realizar
atos voluntdrios, embora se mantenha consciente. Pode ser
acompanhada por sensagio de incapacidade para respirar e por
alucinagoes variadas em até 50% dos casos, durando de 1 a 10
minutos (com média de 2 minutos), terminando subitamente
ap6s esforgo mental ou por alguma estimulago sensorial externa.

5) Sono noturno fragmentado

Multiplos despertares, movimentagio excessiva durante o sono e
insatisfagio com o sono podem ocorrer em até 90% dos pacientes,
principalmente acima dos 35 anos de idade. Nao hd4 aumento
do tempo total de sono na narcolepsia ¢ nio hd relagio entre a
qualidade do sono noturno e a gravidade da SE*4.

6) Outras manifestagoes da narcolepsia®-?*

a) Episédios de comportamentos automdticos

Em 8 a 40% dos casos podem ocorrer comportamentos
automdticos com amnésia, variando desde atos repetitivos até
dirigir um veiculo.

b) Sintomas cognitivos

Narcolépticos apresentam déficits de aten¢ao como consequéncia
da SE, alterando a capacidade de rendimento em tarefas
psicomotoras mais longas, mondtonas e repetitivas, dependentes

do nivel de alerta.

4. Etiopatogenia da narcolepsia

1) Disfungdo do sistema de hipocretinas hipotaldmico

O sistema hipocretinérgico estd localizado na regido pdstero-
lateral perifornical do hipotdlamo®. As hipocretinas tipo 1 ¢

tipo 2 s3o peptideos neurotransmissores excitatdrios, produzidos
exclusivamente pelas células hipotaldmicas.

O sistema de hipocretinas ¢ composto por duas subpopulagées
de receptores (hipocretina-1 e hipocretina-2) com afinidades
distintas?’. Ele regula o ciclo sono-vigilia, comportamentos
alimentares, locomogio, comportamentos de recompensa,
atividade do sistema nervoso autondémico e eixo hipéfise-
pituitdrio-adrenal®-3.

Estudos anatomopatolégicos em narcolépticos com
cataplexia mostram uma perda especifica dos neurénios
hipocretinérgicos (Figura 1). A perda neuronal ¢ seletiva,
com desaparecimento apenas de células produtoras de
hipocretinas, poupando os neurdnios colocalizados com as
células produtoras de hipocretinas que contém melanina
(melanin concentrating hormone, MCH)®.

2) Transmissao de hipocretinas e narcolepsia-cataplexia

A deficiéncia de hipocretina gera um estado de desorganizagio
e instabilidade do padrio sono-vigilia. H4 SE, intrusoes de sono
durante a vigilia e intrusoes de vigilia no perfodo de sono principal,
com sono fragmentado e indmeras transi¢oes entre sono-vigfla-sono.
H4, principalmente, fenémenos dissociativos do sono REM, como,
por exemplo, cataplexia, paralisia do sono, alucinages hipnagdgicas
e auséncia de atonia muscular durante o sono REM*-,

3) Mecanismo autoimune lesional hipotalimico na narcolepsia

A etiologia autoimune para casos de narcolepsia-cataplexia
idiopdtica esporddica ¢ sustentada por algumas evidéncias:

* A presenga do HLA-DQB1*0602 e do polimorfismo do TRA
confere uma suscetibilidade genética para o desenvolvimento
de um mecanismo de lesdo seletiva e irreversivel no periodo
pds-natal dos neurdnios hipocretinérgicos'”2%’;

* co-ocorréncia esporddica de narcolepsia com EM - outra
doenga autoimune associada com HLA-DQB1*0602;
associac¢ao de narcolepsia e sindromes paraneopldsicas

autoimunes do tipo encefalite limbica com anticorpos anti-
Ma222»24,27;

* nio hd uma evolu¢io significativa dos sintomas, o que nio ¢
compativel com uma doenga neurodegenerativa com perda
neuronal progressiva®2*?7;

e alguns pacientes apresentam uma melhora dos sintomas com

o tempo, o que sugere uma doenga nao degenerativa®**%;

sorologia antiestreptolisina. ASLO (procedimento que
demonstra a presenca de anticorpos produzidos pelo organismo
em resposta a infec¢des causadas por estreptococos) para
estreptococos com titulos elevados em casos de narcolepsia de
infcio recente. Infec¢bes por estreptococos poderiam funcionar
como um desencadeador ambiental de uma reagao autoimune
mediada por linfécitos tipo T com receptores alfa positivos

contra células produtoras de hipocretina;

destrui¢ao seletiva dos neurdnios hipocretinérgicos poupando
neurdnios contendo MHC, que se co-localizam na mesma

regido anatémica que os neurdnios que contém hipocretinas®;

resposta clinica parcial & imunoglobulina G endovenosa em

casos de inicio recente®’;
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Figura 1 - Neurénios hipocretinérgicos dos nucleos hipotalamicos de individuos normais e de narcolépticos (com e sem cataplexia).
Em narcolépticos com cataplexia, a perda celular foi encontrada no AH, DH, DMH, PH e LH. Em narcolépticos sem cataplexia, a perda

neuronal limitou-se ao PH e LH.
AH = anterior hipothalamus; DH = dorsal hygothalamus; DMH = dorsalmedial hypothalamus; PH = posterior hypothalamus e LH = lateral

hypothalamus. Adaptado de Thannickal et al.®® com permisséo.
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* cdes narcolépticos no inicio do quadro respondem
parcialmente a agentes imunossupressores tradicionais,
como metrotrexate, azatioprina ou prednisona, retardando
o inicio da doenga®*?.

5. Complicacbes

1) Qualidade de vida e desempenho académico, profissional
e social

Sonoléncia diurna é a principal causa da md qualidade de vida, e
cataplexia é um fator limitante na funcionalidade do paciente?®”.
Diferentemente de outras condi¢oes, como a doenga de Parkinson
e a sindrome da apneia obstrutiva do sono (na qual o inicio da
sonoléncia ¢ mais tardio), a narcolepsia e os efeitos colaterais
do tratamento afetam uma faixa etdria precoce, prejudicando
especificamente os anos de formagio académica e desenvolvimento
da personalidade®®.

Outras complicagoes incluem dificuldades profissionais com
baixo rendimento, perda de promogoes, demissdes, desemprego
e especialmente prejuizo académico®®?. Efeitos colaterais da
medicagdo, como hipotensao ortostdtica, boca seca e disfun¢io
sexual erétil, adicionam-se aos sintomas da narcolepsia,
prejudicando mais ainda a qualidade de vida®®.

2) Risco de acidentes de trabalho e de trinsito

A SE confere riscos de acidentes de trabalho e automobilisticos
especificamente na populagio abaixo de 40 anos de idade.
Narcolépticos apresentam um nimero significativo de erros no
simulador de dire¢ao progressivamente maior quanto mais longa

a duragdo do teste’®?!.

6. Comorbidades

1) Depressao

Dezoito a 57% dos pacientes com narcolepsia referem apresentar
sintomas de humor depressivo, perda do interesse e do prazer.
Contudo, a prevaléncia de transtorno depressivo ¢ igual a da populagao
geral®.. A redugio da qualidade de vida devido 4 sonoléncia diurna, o
isolamento e prejuizo social e os déficits cognitivos so fatores para o
desenvolvimento de sintomas depressivos™.

2) Ansiedade

A prevaléncia de sintomas de ansiedade, ataques de panico
e fobia social ¢ de 25%, independentemente da idade e tempo
de duragao do quadro clinico®. Ansiedade, ataques de panico e
fobia social s3o consequéncias da cronicidade e da limitagao dos
sintomas da narcolepsia sobre a funcionalidade socioprofissional
da populagio dos pacientes com narcolepsia®”.

3) Transtorno comportamental do sono REM (TCSREM)

A prevaléncia de TCSREM na narcolepsia é de aproximadamente
de 36 2 61%.

O TCSREM em pacientes com narcolepsia difere clinicamente
do TCSREM nio associado & narcolepsia. A idade de inicio do
TCSREM ¢ mais precoce (cerca 31 anos de idade), hd um menor
predominio do sexo masculino. Nao existem evidéncias de que
o TCSREM associado a narcolepsia represente um fator de risco

para o desenvolvimento de moléstias neurodegenerativas®?.

4) Transtornos alimentares

A prevaléncia de compulsao alimentar e comportamentos
alimentares restritivos ¢ maior na populagdo com narcolepsia que
na populagio geral®®. Os sintomas de transtornos alimentares nao
apresentam correlagio com uso de medicagio e tdo pouco com
sintomas afetivos®.

5) Obesidade

Obesidade ¢ mais prevalente em pacientes com narcolepsia
de inicio precoce e em pacientes com SE mais intensa,
independentemente do uso de medicages. A obesidade é do tipo
central, com o indice de massa corporal de 10 a 20% mais elevado
que em controles normais®.

As causas da obesidade podem estar na relagio entre a
neurotransmissao de hipocretinas, atividade do sistema nervoso
autondmico, metabolismo basal e sistema leptina-grelina,
responsdveis pela sinalizacdo da necessidade calérica, apetite e
saciedade®-4!.

6) Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS)

A prevaléncia de SAOS é mais alta na populagio de narcolépticos
(taxa de prevaléncia de 9 a 19%) que na populagdo geral®.

7) Migranea

A prevaléncia de migrinea no sexo feminino e masculino em
narcolépticos com cataplexia ¢ de, respectivamente, 44% e 28%.
A prevaléncia de enxaquecas é maior em subpopulagdes com
sintomas mais intensos*.

8) Narcolepsia e EM

Narcolepsia e EM apresentam o alelo HLA 0602 em comum
e ambas sdo consideradas transtornos autoimunes. A EM ¢ um

fator de risco para narcolepsia, mas o contrdrio no ¢ verdadeiro®.

7. Diagnésticos diferenciais

1) Diagnésticos diferencial da SE'4¢

* Sindrome do sono insuficiente de causa comportamental;

* sindrome da apneia obstrutiva de sono;

* hipersonia idiopdtica do sistema nervoso central (SNC);

* hipersonias associadas a transtornos do SNC;

* hipersonias devido a condi¢oes médicas;

* hipersonias devido a drogas ou substincias;

* hipersonias recorrentes;

¢ alteracoes do ritmo circadiano.

A presenca de cataplexia, sintomas secunddrios, idade de inicio
e caracteristicas dos cochilos s3o importantes para o diagndstico
diferencial.

2) Sindrome do sono insuficiente de causa comportamental

Privagao cronica voluntdria de sono gera sintomas de SE
mais constantes e desejos para dormir, ao contrdrio dos ataques
irresistiveis de sono da narcolepsia. Os cochilos sao longos
e reparadores ¢ a SE desaparece. O diagndstico diferencial é
alcangado com a histéria médica, didrios de sono e com extensio
do perfodo de sono®®.

3) SAOS

SAOS e narcolepsia podem coexistir devido a obesidade do
tipo central nas duas condigdes. O diagndstico diferencial ¢ feito
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pela histéria médica, polissonografia (PSG) e teste das laténcias
multiplas do sono (TLMS). A fragmentagio do sono causada pelas
apneias pode simular alteragdes cldssicas da narcolepsia na PSG
e no TLMS sono. Eventualmente, o diagndstico definitivo pode
ser alcangado apenas com o tratamento da SAOS, desmascarando
a sonoléncia causada pela narcolepsia®.

4) Hipersonia idiopdtica do SNC

O diagnéstico diferencial entre narcolepsia sem cataplexia e
sonoléncia idiopdtica do SNC ¢ intrinsecamente dificil®. Os
cochilos da narcolepsia sio curtos, refrescantes, ocorrem em
forma de ataques e nao precedidos de um grau importante de
sonoléncia. Os cochilos da hipersonoléncia idiop4tica sio longos,
nio restauradores e precedidos de sonoléncia. Sono noturno
longo (> 10 horas) nio reparador e cansago de manha ao acordar,
além de episédios de embriaguez do sono com confusio mental
sdo caracteristicos de hipersonia idiopdtica, e nio de narcolepsia.
A sonoléncia idiopdtica do SNC nio cursa com anormalidades
cldssicas de sono REM na PSG e no TLMS".

5) Hipersonias recorrentes

SE pode ocorrer nas hipersonias recorrentes, como na sindrome
de Kleine-Levin, que se caracteriza por surtos autolimitados de
8 a 15 dias de duragdo com sonoléncia associada a hiperfagia,
copropraxia, coprolalia e hipersexualidade®.

6) Diagndsticos diferenciais da cataplexia

Condigdes médicas com episédios que mimetizem ataques
recorrentes de cataplexia sio muito raras. Alguns achados
presentes durante um ataque de cataplexia que auxiliam de forma
significativa no diagndstico diferencial sdo:

* Arreflexia tendinea profunda transitdria durante o ataque;

* preservagio da consciéncia;

* auséncia de amnésia;

* manuten¢io da capacidade auditiva e de compreensao durante

0 ataque;

* desencadeamento por riso, excitagio ou susto;

* término sdbito do ataque sem amnésia ou confusio mental.

7) Cataplexia e epilepsia

Cataplexia e paralisia do sono podem ser confundidas com o
diagnéstico de crises epilépticas do tipo astdticas ou acinéticas®*°.

8) Cataplexia e crises geldsticas

Apesar da ocorréncia de risos durante as crises geldsticas e
no desencadeamento de cataplexia, nio hd perda de tonus
neuromuscular durante as crises geldsticas, mas sim confusio
mental®.

9) Doengas hereditdrias com ataques do tipo catapléticos
isolados

Ataques de cataplexia podem ocorrer nas doengas de Niemann-
Pick tipo C, doenca de Norrie, na sindrome Coffin Lowry e
sindrome de M&bious®".

10) Pseudocataplexia

A pseudocataplexia é a simulacio de ataques de cataplexia por
parte de narcolépticos com cataplexia, como uma forma de ganho
que objetiva o acesso 4 medicagdo estimulante ou alguma outra

forma de compensagio®™.

11) Diagnéstico diferencial das alucina¢oes na narcolepsia

a) Esquizofrenia

As alucinagbes da esquizofrenia sio principalmente auditivas,
ocorrendo durante a vigflia, enquanto as alucinag¢oes da narcolepsia
sao de natureza visual (na forma de vultos, sombras, em branco e
preto), ocorrendo nas transi¢oes entre sono e vigilia®®. O paciente
narcoléptico refere que se tratam de alucinagoes™.

12) Diagnéstico diferencial da paralisia do sono

A prevaléncia de paralisia do sono na populagio geral ¢ 2,50%
a 40%. Ela pode estar associada ao uso de medica¢io ansiolitica,

doenca médica, transtorno bipolar e sono nao restaurador™.

8. Narcolepsia secundaria a doencas médicas ou
neurolégicas

Mais de 90% dos casos de narcolepsia sio esporddicos. Casos
familiares e de narcolepsia secunddria constituem uma rara
parcela’. A narcolepsia secunddria ¢ associada com patologias
hipotaldmicas, como doenga de Niemann-Pick tipo C, tumores,
traumatismo de crinio, EM, pds-encefalite, agenesia de corpo
caloso, sarcoidose, neurocisticercose e encefalites l[imbicas. A
narcolepsia-cataplexia sintomdtica pode nao estar associada com
a redugio de hipocretina-1 no LCR. Cerca de 20% de casos de
trauma de crinio cursam cronicamente com redugao dos niveis
de hipocretina-1 no LCR. Apenas uma minoria dos casos de
trauma cranio-encefdlico desenvolvem narcolepsia-cataplexia

pés-traumdtica com alteragbes neurofisiolégicas compativeis™°.

9. Diagnostico laboratorial da narcolepsia
1) Avaliagio neurofisiolégica
A avaliagdo neurofisioldgica requer uma PSG realizada no
laboratério de sono, seguida, no dia seguinte, do TLMS'. Estes
exames devem ser realizados sob supervisio de pessoal técnico e
de médico habilitados®®”. O rigor técnico para evitar resultados
falso-negativos ou falso-positivos inclui’®:
¢ Retirar agentes supressores do sono REM, como antidepressivos
(triciclicos, inibidores de monoamino-oxidase, inibidores da
recaptagdo de monoaminas etc.) e estimulantes do SNC. Estas
medicagoes devem ser suspensas por um perfodo de 14 dias antes
da realizacao dos exames (no caso de fluoxetina, seis semanas);
* retirar sedativos, hipnéticos e anti-histaminicos pelo menos
uma semana antes dos testes;
e substincias estimulantes, como cafefna e nicotina devem ser
reduzidas ou retiradas na semana do exame;
* manter hordrios regulares e pelo menos seis horas de sono por noite
para dormir e acordar nas duas semanas anteriores a0 exame.
2) PSG
a) Indica¢ao da PSG na narcolepsia
A PSG seguida do TLMS ¢ indicada de forma mandatdria na
narcolepsia sem cataplexia para diagndstico laboratorial (vide mais
abaixo). Nos casos de narcolepsia com cataplexia bem caracterizada
a PSG € necessdria para diagnéstico de comorbidades™.
b) Interpretagio e achados da PSG

Os achados mais frequentes na narcolepsia s30°*%
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Tabela 2 - Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual é a probabilidade de vocé "cochilar" ou adormecer nas situagdées que serdo apresentadas a seguir, em contraste com estar sentindo-

se simplesmente cansado? Isto diz respeito ao seu modo de vida comum, nos tempos atuais. Ainda que vocé nao tenha feito, ou passado por

nenhuma destas situagdes, tente calcular como poderiam té-lo afetado.

Utilize a escala apresentada a seguir para escolher o nimero mais apropriado para cada situagao

0 = nenhuma chance de cochilar

2 = moderada chance de cochilar

SITUACAO:
Sentado e lendo
Vendo TV

Sentado em um lugar publico (ex. sala de espera, igreja)

1 = pequena chance de cochilar
3=

alta chance de cochilar

CHANCE DE COCHILAR:

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus andando uma hora sem parar

Deitando-se para descansar a tarde, quando as circunstancias permitem

Sentado e conversando com alguém

Sentado calmamente apds almogo sem alcool

Se vocé tiver carro, enquanto para por alguns minutos quando pega transito intenso

TOTAL

*Johns MW. A New Method for Measuring Daytime Sleepiness: The Epworth Sleepiness Scale. Sleep. 1991,14:540-5.

* Eficiéncia de sono normal nos pacientes mais jovens, podendo
estar reduzida em pessoas com mais tempo de quadro clinico;

* laténcia de sono NREM abaixo de 10 minutos;

¢ redugio da laténcia de sono REM abaixo de 70 minutos;

* aumento do nimero de microdespertares;

* aumento de transi¢oes entre os estdgios de sono e vigilia;

* aumento de tempo acordado apds o inicio do sono;

* aumento de estdgio 1.

Outros achados polissonogréficos significativos incluem:

* Aumento da densidade de movimentos oculares durante o

sono REM;

¢ sono REM sem atonia (SREMSA);

* aumento de atividade fdsica no eletromiograma de mento.

Estes achados s3o mais prevalentes na populagdo de narcolépticos
que na populagio geral?*6364,

3) TLMS

O TLMS deve ser realizado segundo diretrizes definidas pela
forca-tarefa da American Academy of Sleep Medicine®. Uma
PSG realizada na noite que antecede 0 TLMS ¢ necessdria
para se documentar a quantidade noturna de sono e avaliar a
arquitetura do sono®. O TLMS consiste de cinco oportunidades
para adormecer, realizadas a cada duas horas durante o periodo
principal de vigilia.

a) Indicacoes do TLMS

O TLMS ¢ indicado a todos os pacientes com suspeita de
narcolepsia sem cataplexia para confirmacio do diagnéstico®.

b) Interpretagio do TLMS

Uma laténcia média de sono inferior ou igual a 8 minutos, com
a presenca de dois ou mais episddios de sono REM, ¢ suficiente

para o diagndstico polissonogrifico de narcolepsia’.

A sensibilidade e a especificidade do TLMS sio de,
respectivamente, 0,78 ¢ 0,93, quando utilizado um ponto de
corte de dois ou mais episédios de SOREMP®. Um TLMS
negativo para narcolepsia nio descarta definitivamente o
diagndstico®.

Os SOREMP nio ocorrem apenas na narcolepsia, sendo
importante descartar ou tratar outras doengas antes de
avaliar o achado de SOREMP para sustentar o diagndstico de
narcolepsia. A fragmentag¢io do sono associada com a sindrome
da apneia obstrutiva do sono pode causar falso-positivos no
TLMS®56,

c) Indicagoes de repeticio do TLMS na narcolepsia®™

* Quando o primeiro teste ¢ afetado por circunstincias externas

ou as condigoes do estudo nio sejam inadequadas;

* resultados ambiguos (por exemplo, apenas um SOREMP);

* suspeita clinica de narcolepsia, porém um ou mais TLMS

anterior(es) negativos.

4) Teste da Manutengdo da Vigilia (TMV)

O TMYV consiste em uma avaliagio diurna que mede a
capacidade de uma pessoa permanecer acordada em um ambiente
com pouca estimulagdo sensorial®®®. Nio é um teste diagndstico
para narcolepsia e a American Academy of Sleep Medicine
recomenda a indicagdio do TMV quando houver necessidade
de avaliar®:

* A capacidade de um paciente em permanecer acordado

quando houver risco para a sua seguranga ou de terceiros®%’;

* a resposta a tratamento em paciente portador de SE®¢’.

5) Conclusées da avaliagao neurofisiolégica

A PSG e o TLMS sio tteis para se confirmar o diagndstico de
narcolepsia. Se a repeti¢io da PSG seguida do TLMS mostrar a
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inexisténcia de dados positivos em diferentes ocasies, isto exclui
o diagndstico de SE devido a narcolepsia.

6) Avaliagao subjetiva da SE

A escala mais utilizada para avaliagio clinica da SE é a Escala de
Sonoléncia de Epworth” (Tabela 2). Valores acima de 10 pontos

sao considerados acima do normal’"72.

Imunogenética e tipagem HLA-DQB1*0602

Oitenta e oito a 98% dos casos de narcolepsia com cataplexia
demonstram antigeno HLA-DQB1*0602 positivo”!>!373,
Contudo, a presenca deste alelo nio ¢ fator suficiente nem
necessdrio para o desenvolvimento da narcolepsia””?. Na popula¢io
geral, a prevaléncia do antigeno HLA-DQB1*0602 varia entre 12-
349%®%141 (Tabela 1). Na populagio de narcolepsia sem cataplexia,
a prevaléncia do HLA-DQB1*0602 ¢ de 40% a 60%*°. A tipagem
HLA possui, portanto, uma baixa especificidade nestes casos de
narcolepsia sem cataplexia e nao é um instrumento isolado para se
realizar o diagnéstico da narcolepsia sem cataplexia®”’*. Um HLA
positivo ¢ critério de suporte diagndstico, mas sua auséncia nio
elimina a presencga de narcolepsia sem cataplexia.

Em conclusio, o uso clinico do alelo HLA-DQB1*0602 ¢
limitado, j& que possui baixas sensibilidade e especificidade em

pacientes sem cataplexia®®’4,

Hipocretina-1 no LCR

A concentragio normal de hipocretina situa-se acima de 200pg/
mL em todas as idades e em ambos os sexos”>7*

Niveis de hipocretina-1 abaixo de 110pg/mL sdo altamente
especificos (99%) e sensiveis (87-89%) para casos de narcolepsia
com cataplexia, mas nio sao sensiveis para casos sem cataplexia
(Tabela 1). Apenas 16% dos casos de narcolepsia sem
cataplexia apresentam reducido da hipocretina-1 lombar, sendo
que niveis maiores de 110pg/mL nio excluem o diagndstico
de narcolepsia sem cataplexia’”®®!. Existe uma forte associagao
entre a redug¢do da hipocretina-1 no LCR com a presenca de
cataplexia e com o HLA-DQB1*0602 positivo'.

A dosagem de hipocretina-1 no LCR estd indicada nas seguintes
situagdes para o diagndstico de narcolepsia:

¢ Individuos com SE, mas com um ou mais TLMS negativo;

* quando houver ddvidas sobre a existéncia de cataplexia;

* uso de medicacoes de a¢io no SNC que interfiram nos

resultados do TLMS;

* pacientes jovens (criangas e adolescentes) ainda sem cataplexia;

* pacientes que nio podem realizar o TLMS por motivos
operacionais.

Nas situa¢des acima, a tipagem HLA-DQB1*0602 deve
anteceder a dosagem de hipocretina-1 no LCR. Se o HLA-
DQB1*0602 for negativo, nio hd necessidade de se dosar a
hipocretina, uma vez que nio existe redugio de hipocretina-1 no
LCR sem HLA-DQB1*0602 positivo*®’* em casos de narcolepsia
esporddica.
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