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Resumo

A narcolepsia é um distarbio neuroldgico, que se caracteriza por uma hipersonoléncia
diurna, associada a um conjunto de outros sintomas. Esta patologia pode cursar com
episddios de perda de forca muscular sabita sem perda de consciéncia (cataplexia),

alucinacoes hipnagogicas e/ou hipnopdmpicas, e paralisia do sono.

Esta doenca, apesar de relativamente rara, traz um impacto significativo na qualidade de
vida, seja a nivel individual, como social e profissional. Esta dissertacao tem como intuito
a disseminacao de conhecimentos, assim como a consciencializacdo dos profissionais de
saude, para a existéncia desta patologia, de forma a promover um diagndstico mais

precoce e um tratamento mais atempado.

A metodologia baseou-se na pesquisa e andlise de artigos cientificos utilizando para tal,
bases de dados informaticas, como a Pubmed, a ScienceDirect, a SciELO - Scientific

Electronic Library Online e o GoogleScholar, assim como o recurso a livros e guidelines.

Este trabalho apresenta de uma forma sintetizada os mais recentes avancos cientificos na
gestdo desta patologia assim como as possiveis abordagens futuras. Atualmente a
terapéutica gira em torno da utilizacdo de farmacos que diminuem a intensidade da
sintomatologia. O oxibato de s6dio, o modafinil, o pitolisant, o solriamfetol, a venlafaxina,
a clomipramina, o metilfenidato e os derivados das anfetaminas sdo opcdes terapéuticas
validas e que devem ser consideradas tendo em conta o individuo e os seus sintomas
predominantes. Neste momento, estdo em estudo novas substancias que podem vir a
impactar significativamente o panorama terapéutico. As perspetivas futuras apontam para
a possibilidade do aparecimento de novas classes farmacolégicas capazes de atuar na base

fisiopatologica da doenca, alterando a sua progressao natural.

Palavras-chave

Narcolepsia; narcolepsia tipo 1; narcolepsia tipo 2; distirbios do sono; sonoléncia diurna

excessiva; cataplexia; hipocretina; orexina; diagnostico de narcolepsia; etiologia da
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Abstract

Narcolepsy is a neurological disorder characterized by daytime hypersomnolence
associated with a set of other symptoms. This pathology may present with episodes of
sudden loss of muscle strength without loss of consciousness (cataplexy), hypnagogic
and/or hypnopompic hallucinations, and sleep paralysis. This disease, although relatively
rare, has a significant impact on quality of life, both individually, socially and

professionally.

This dissertation aims to disseminate knowledge, as well as raise awareness among health
professionals about the existence of this pathology, in order to promote an earlier

diagnosis and more timely treatment.

The methodology was based on the search and analysis of scientific articles using
computer databases, such as Pubmed, ScienceDirect, SciELO - Scientific Electronic

Library Online and GoogleScholar, as well as the use of books and guidelines.

This work succinctly presents the latest scientific advancements in the management of this
pathology, along with potential future approaches. Presently, the therapeutic strategy
revolves around the utilization of medications aimed at mitigating symptom intensity.
Sodium oxybate, modafinil, pitolisant, solriamfetol, venlafaxine, clomipramine,
methylphenidate, and amphetamine derivatives stand as viable therapeutic options, with
due consideration to individual variations and predominant symptoms. Currently, novel
substances are under investigation, holding promise for a substantial impact on the
therapeutic landscape. Prospective developments suggest the potential emergence of new
pharmacological classes capable of intervening in the pathophysiological foundation of the

disease, thereby altering its natural progression.

Keywords

Narcolepsy; narcolepsy type 1; narcolepsy type 2; sleep disorder; excessive daytime

sleepiness; cataplexy; hypocretin; orexin; narcolepsy diagnosis; narcolepsy etiology;
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1 Introducao

Os distarbios do sono e vigilia sio um conjunto de patologias que alteram os padroes de
sono ditos normais. Podem ser considerados como uma das queixas mais frequentes
entre os utentes, em especial, devido ao modo como estas desordens conduzem a

alteracoes significativas no quotidiano.(1,2)

A International Classification of Diseases 1ith Revision (ICD-11) classifica estes
disturbios em diferentes categorias, sendo elas: os distirbios associados a insénia, os
disturbios respiratorios relacionados com o sono, os disturbios do ritmo circadiano, os
distirbios do movimento relacionados com o sono, os disturbios associados a
parassonias, e finalmente, os distirbios associados a hipersonoléncia, sendo que a

narcolepsia se enquadrada neste tltimo.(3)

Assim, a narcolepsia é uma disfuncdo neuroldgica, que se caracteriza por uma
hipersonoléncia diurna, associada a um conjunto de outros sintomas. Esta patologia
pode cursar com episodios de perda de forca muscular stibita sem perda de consciéncia
(cataplexia), alucinacGes hipnagogicas e/ou hipnopémpicas, e paralisia do sono.(2,4) A
literatura distingue 2 tipos de narcolepsia, tendo em conta a etiologia e as
manifestacoes clinicas, a do tipo I (NT1) quando associada a cataplexia, e a do tipo II

(NT2) quando nao associada.(2,5)

Em termos de gestdo desta patologia, sdo comumente relatados tanto o subdiagndstico,
como o atraso significativo na detecdo. Além disto, este distirbio traz um impacto
significativo na qualidade de vida, seja a nivel individual, como social e profissional.
Assim, é imperativo aumentar a consciencializagdo e promoc¢ao de conhecimentos
sobre esta doenca, de forma a proporcionar um diagnostico e tratamento cada vez mais

atempado e efetivo.(4,6)

Através desta dissertacao pretende-se realizar uma revisdo dos conhecimentos atuais
sobre varios topicos dentro da Narcolepsia. Para tal, esta dissertacdo abordara a
patologia de forma holistica, incidindo sobre uma variedade de contetidos, incluindo, a
epidemiologia, a etiofisiopatologia, as manifestacGes clinicas, o diagnoéstico, as
comorbilidades, e finalmente, a abordagem terapéutica. Em forma de conclusao serao

discutidas as perspetivas futuras na gestao dos pacientes que sofrem de Narcolepsia.
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2 Metodologia

A metodologia utilizada baseou-se na pesquisa e analise de artigos cientificos utilizando
para tal, bases de dados informaticas, como a Pubmed, a ScienceDirect, a SciELO -
Scientific Electronic Library Online e o GoogleScholar, assim como o recurso a livros e

guidelines.

Desta forma, selecionaram-se as seguintes palavras-chaves que nortearam a pesquisa,
sendo elas: narcolepsy; sleep disorder; excessive daytime sleepiness; cataplexy,
hypocretin, orexin, REM sleep; narcolepsy and incidence; narcolepsy AND diagnosis;
polysomnography AND narcolepsy; narcolepsy AND etiology; narcolepsy AND HiN1
narcolepsy AND physiopathology; narcolepsy AND therapy; narcolepsy AND
pregnancy; narcolepsy AND guidelines; sodium oxybate; pitolisant; solriamfetol;
modafinil; pediatric narcolepsy; narcolepsy AND comorbidities; narcolepsy AND

diabetes; narcolepsy AND depression; idiopathic hypersomnia.

Os critérios para inclusao de artigos compreendem artigos em lingua inglesa e
publicados entre os anos de 2016 e 2023. Foi ainda, privilegiado o uso de artigos cuja
tipologia se inclua, em Clinical Trial, Meta-Analysis, Systematic Review, e
Randomized Controlled Trial. Para terminar, foi realizada uma selecao tendo em conta

a relevancia, adequacao e fator de impacto dos mesmos.

A pesquisa foi realizada entre 16 de abril de 2023 e 12 de dezembro de 2023
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3 Sono e vigilia
3.1 Fisiologia do Sono e vigilia

O ciclo do sono-vigilia é um processo composto por 3 fases fundamentais: a vigilia, o
sono NREM e o sono REM. Cada uma destas etapas apresenta caracteristicas
particulares, que serao abordadas detalhadamente adiante. O ciclo de sono-vigilia varia
de individuo para individuo, e apresenta ainda, um padrao mutavel ao longo da vida,
isto é, estima-se que a duracao dos periodos de sono venha a diminuir tendencialmente

com o envelhecimento.(2,7)

O sono pode ser definido através de uma combinacao entre critérios comportamentais e
fisiologicos (baseados maioritariamente no uso de eletroencefalografia [EEG], eletro-
oculografia [EOG] e eletromiografia [EMG]). Tendo em conta a sua estrutura, podemos
dividir o sono em duas fases principais o sono REM e o sono NREM, sendo que este
ultimo pode ser subdividido em N1, N2 e N3. Ao longo do periodo de sono vao havendo
varios ciclos NREM-REM, que diferem entre si na duracao de cada uma das fases do

sono.(7)

Antes de mais uma breve explicaciao sobre os tipos de ondas que é possivel encontrar
no EEG de um individuo adulto. Cada uma destas ondas ¢ identificavel em momentos

especificos dos diferentes estados de vigilia e fases do sono:(7)

e Ondas Alpha: tém um ritmo entre os 8-13 Hz, e sdo ondas caracteristicas do
estado de vigilia;

e Ondas Beta: apresentam uma frequéncia superior a 13 Hz;

e Ondas Theta: tém uma frequéncia que varia entre 4-8 Hz;

e Ondas Delta: apresentam um ritmo entre 0.5-4 Hz. Uma variante deste grupo
sao as ondas lentas, cuja frequéncia se encontra especificamente entre os 0.5-2
Hz e amplitude é superior a 75 puV;

e Vertex sharp waves: ondas agudas bem contornadas, cuja fase inverte no apice.

e Sleep spindle: Sao ondas de frequéncia entre os 12-18 Hz, e cuja duracao varia
entre os 0.5-1.5 segundos.

e Complexos K: Corresponde uma area, com duracao superior a 0.5 segundos, que
se destaca no tracado de EEG. Apresenta uma componente bifésica, isto é, uma
onda negativa imediatamente seguida de uma componente positiva. Estes
complexos sdo frequentemente seguidos por sleep spindle’s.

e Ondas em dentes de serra: ondas com morfologia triangular.
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O sono NREM caracteriza-se por uma atividade e tonus muscular moderadamente
diminuidos, pela imobilidade corporal, mas ainda assim com capacidade para realizar
mudancas posturais, e por movimentos oculares lentos. Ao nivel eletroencefalografico,
a fase N1 caracteriza-se pela presenca de menos de 50% de ondas alpha, e pela
combinacio entre ondas theta e ondas beta. Numa fase final de N1 é possivel ainda
identificar vertex sharp waves. Na fase N2 predomina a presenca de ondas theta,
associado a existéncia de uma percentagem inferior a 20% de ondas lentas. Sdo ainda
caracteristicas desta fase a presenca de sleep spindles, complexos K e vertex sharp
waves. Finalmente, a fase N3 define-se pela presenca de mais de 20% de ondas lentas.
Esta fase, é tendencialmente mais longa durante os primeiros ciclos NREM-REM,

sendo conhecida como a fase do sono mais reparadora.(7)

Os ciclos de sono-vigilia, tendem a comecar normalmente pela fase N1 do sono NREM,
contudo isso pode nao se aplicar em situacoes de privacdo de sono ou em patologias
como a narcolepsia, onde existe uma passagem abrupta do estado de vigilia para fases

de sono mais profundas, como a N2 ou mesmo para o sono REM.(2,7)

A auséncia de atividade, o téonus muscular muito diminuido/atonia total, e os
movimentos oculares rapidos sado caracteristicas definidoras do sono REM. Durante
esta etapa, é possivel identificar como dominantes, os ritmos rapidos e a atividade de
ondas theta, conjuntamente podem ser encontradas ondas dente de serra. Em situacoes
fisiologicas, num adulto, o sono REM corresponde a aproximadamente 25% do periodo

total de sono, comecando em média 60-90 minutos depois do inicio do sono.(7)

No dominio da neurofisiologia, o sono e a vigilia sdo regulados pela interacao entre
circuitos neuronais colinérgicos, noradrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos e

histaminérgicos.(7)

Durante o periodo de vigilia, existe uma elevada ativacdo dos neurdnios excitatorios
noradrenérgicos do locus coeruleus, dos circuitos histaminérgicos hipotalamicos
posteriores, das projecoes neuronais serotoninérgicas no nuacleo dorsal rafe e
finalmente, dos neroénios colinérgicos localizados na juncao mesopontina. Os neurénios
produtores de hipocretina, através das suas projecoes neuronais excitatorias sobre as
estruturas acima mencionadas, surgem aqui como importante fator na regulacao do

sono e vigilia.(7)

A reducao da atividade da hipocretina € responsavel pela inducao do estado de sono. De

forma geral, o sono é iniciado e mantido, através das projecoes inibitéria dos nucleos
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pré-otico medial e ventrolateral, sobre as estruturas responsaveis pelo estado de vigilia.
O nucleo supraquiasmatico, é considerado o centro regulador do ritmo circadiano, e
recebe informacoes fotdticas via trato retino-hipotalamico. Assim, o nucleo
supraquiasmatico vai atuar por duas vias, a primeira através da transmissao de sinais
aos nucleos pré-otico medial e ventrolateral (mencionado anteriormente), e a segunda
através da conducao de sinal até a glandula pineal (via ndcleo paraventricular e ganglio
cervical superior) que culmina na producdo de melatonina, uma hormona

extremamente importante na regulacao do sono.(Fig.1)(7)

Figura 1 — Fisiologia do Sono. Vigilia: Os neurénios produtores de orexina no HL, apresentam projecoes
excitatorias (verde) sobre o NTM (faz parte do hipotdlamo posterior), o DR, a JMP e o LC. Sono NREM:
O inicio do sono é marcado pela ativacio das projecoes inibitorias (vermelho) dos NPO sobre o NTM, o
DR, a JMP e o LC. NSQ-ntcleo supraquiasmatico; NPO-ntcleos pré-oticos; HL-hipotédlamo lateral; NTM-
ntcleo tuberomamilar; JMP- jungdo mesopontina; LC- locus coeruleus; DR-ntcleo dorsal da rafe.

O sono parece ter um importante papel em numerosos processos, abrangendo
mecanismos neurologicos, metaboélicos, imunes e até mesmo hormonais. Alguns
estudos reportam uma possivel associacdo entre o aumento do risco de doenca
coronaria e acidente vascular cerebral (AVC), e um nimero tanto demasiado elevado,
como demasiado baixo, de horas de sono. Ainda de um ponto de vista metabdlico,
periodos mais longos de sono (>9h/dia) parecem ser fator de risco para disfuncoes a

este nivel, especialmente diabetes mellitus tipo II e obesidade.(8)

Assim, de forma crescente, o tempo e a qualidade do sono, tém vindo a ser vistos como

um determinante na satiide das populacoes.(8)

Ao longo da vida, os padroes de sono mudam drasticamente, um recém-nascido

apresenta em média 16 horas de sono por dia passando 50% deste periodo em sono
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REM. Nesta fase o padrao ciclico NREM-REM ainda ndo se encontra estabelecido,
sendo comum a passagem imediata do estado de vigilia, para o sono REM. As

necessidades de sono tendem a diminuir, alcangcando em média de 10 h/dia entre os 3-

5 anos.(7)

Durante a infancia, para além do impacto ja reconhecido ao nivel do desenvolvimento
cognitivo e da memoria (7), os padroes de sono inadequados parecem estar
relacionados com o desenvolvimento de sintomas de ansiedade e impulsividade em
criancas, bem como a niveis mais elevados de hiperatividade e problemas de

conduta.(9)

No decorrer da vida adulta, as necessidades de sono tendem a ser muito variaveis entre
individuos, podendo ser influenciadas por fatores biologicos, sociais, culturais e mesmo
ambientais. Apesar disto, estima-se que em média um individuo adulto necessita de 7,5

a 8 horas de sono diario.(2,7)

Com o envelhecimento, existe tendencialmente um aumento do periodo de vigilia, uma
diminuicao das ondas lentas, bem como um aumento da fase N1 do sono NREM.(7) Na
populacdo geriatrica, a dificuldade em dormir surge como uma queixa extremamente
comum. O sono muito fragmentado, com indmeros despertares noturnos, tem sido
relacionado de forma consistente, com consequéncias negativas na cognicao, com o

aumento do risco de deméncia, bem como do risco cardiovascular, nesta populacdo.(10)

3.2 Disturbios do Sono e vigilia

A ICD-11 classifica os distirbios de sono e vigilia em diversas categorias, que serao mais

detalhadamente abordadas adiante.

A primeira destas categorias, inclui os disturbios associados a insénia, entidades muito
frequentes, e que podem ser subdivididos, consoante a sua extensdo temporal, em
agudos (<3 meses) ou cronicos (=3 meses).(3) Caracterizam-se pela incapacidade de
iniciar ou manter o sono e/ou por despertares prematuros, mesmo perante condicoes
propicias ao sono. Como resultado desta dificuldade, surgem relatos de ma qualidade
do sono, e sintomas de comprometimento da atividade diurna.(7) O tratamento deve
ser individualizado, e pode basear-se em intervencoes tanto farmacologicas, como

cognitivo-comportamentais.(11,12)
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Os disttrbios respiratérios relacionados com o sono sdo outra destas categorias, e
enquadra grupos de patologias como as apneias centrais do sono, os distirbios de sono
relacionados com hipoxemia ou hipoventilacdo, e a apneia obstrutiva do sono. Esta
dltima é considerada como um dos distarbios de sono-vigilia mais frequente,
estimando-se que a prevaléncia varie entre os 9-38% na populacao adulta.(13) A apneia
obstrutiva do sono é caracterizada pela ocorréncia de episoédios de apneia/hipopneia
durante o sono, como resultado de uma obstrucdo das vias aéreas superiores.
Frequentemente, tais episddios induzem hipoxemia, e culminam em breves
despertares. A sonoléncia excessiva surge como um dos seus sintomas mais
habitualmente relatado.(3) O diagnostico realiza-se maioritariamente com recurso a

uma histdria clinica detalhada bem como através de polissonografia.(14)

No caso dos distarbios do ritmo circadiano, estes resultam de uma assincronia entre o
ritmo circadiano interno e tempo externo.(7) Incluem uma diversidade de patologias
como os transtornos da fase do sono (avancado, atrasado ou de nao 24H), e os

disttrbios do tipo jet lag e do tipo trabalho por turnos.(3)

Os disturbios do movimento relacionados com o sono sao perturbacdes motoras, nas
quais existem movimentos simples, ou até mesmo estereotipados, que impactam
negativamente o ciclo de sono. Estes episddios podem manifestar-se ja durante o sono,
ou no momento de adormecer. Alguns exemplos destes distirbios sao: o disturbio
periddico do movimento dos membros; o bruxismo relacionado com sono; os
transtornos do comportamento do sono REM; e a sindrome das pernas inquietas.
Apesar deste ultimo ocorrer ainda durante o periodo de vigilia, existem manifestacoes
durante o sono, motivo pelo qual se enquadra neste grupo.(3) Pacientes que sofrem
desta patologia, ttm uma maior propensdo para apresentar um sono mais leve e

fragmentado, assim como movimentos dos membros inferiores durante o sono.(15)

Os distarbios associados a parassonias correspondem a um cluster de alteracdes
comportamentais que ocorrem durante o sono, ou durante as transi¢oes sono-vigilia ou
vice-versa. Englobam movimentos complexos, comportamentos anormais ou bizarros,

emocoes, percecoes, sonhos e alteracoes autonomicas.(3)

Para além da narcolepsia, o tema central desta dissertacao, os distirbios associados a
hipersonoléncia, reinem ainda mais algumas patologias, tais como, a hipersonia
idiopatica, o Sindrome de Kleine-Levin, a sindrome do sono insuficiente, e as
hipersénias associadas a condigdes médicas, transtornos mentais ou

medicamentos.(3,7)



«Narcolepsia a luz dos conhecimentos atuais e perspetivas futuras na gestdo desta patologia»

10



«Narcolepsia a luz dos conhecimentos atuais e perspetivas futuras na gestao desta patologia»

4 Narcolepsia
4.1 Epidemiologia

Em termos epidemiologicos, estima-se que a prevaléncia da narcolepsia, a nivel

mundial, se encontre entre os 25-50 casos por cada 100 000 individuos.(16)

Na Europa, calcula-se que a prevaléncia desta patologia seja de 47 pacientes por cada
100 000 individuos, enquanto a incidéncia anual varia entre os 0,64-1,37/100 000
habitantes. Mais especificamente na Alemanha, um estudo populacional, aponta para
que em 2018, a prevaléncia fosse de aproximadamente 17,88/100 000 habitantes,

enquanto a incidéncia seria de 0,79/100 000 individuos/ano.(17)

Adicionalmente, nos Estados Unidos da América (EUA), em 2016, foi relatada uma
prevaléncia de 44,3 pacientes por cada 100 000 individuos.(18) Israel e a Arabia
Saudita surgem como os paises onde a prevaléncia é mais baixa, sendo esta inferior a 10

pacientes por cada 100 000 individuos.(16)

Assim, demonstra-se a existéncia de wuma elevada heterogeneidade na
prevaléncia/incidéncia de narcolepsia a nivel global, hipotetizando-se como causa, as
disparidades em termos de critérios diagnosticos, bem como possiveis variantes étnicas

e/ou raciais.(16)

Em relacao ao do inicio dos sintomas, observa-se a existéncia de dois picos, o primeiro
durante a adolescéncia (=15 anos), e o segundo, mais tarde, por volta dos 35 anos. No
que concerne a distribuicdo entre géneros, nao se observam diferencas significativas de

incidéncia entre o sexo masculino e feminino.(19)

1
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4.2 Etiofisiopatologia

A narcolepsia pode ser dividida em dois grupos, tendo em conta, tanto a sua
etiofisiopatologia, como as suas manifestacoes clinicas. O primeiro deles a NT1,
também conhecida como narcolepsia associada a cataplexia, é caracterizada pela
destruicdo dos neurdnios produtores de hipocretina/orexina na zona lateral do
hipotalamo, culminando na diminuicdo deste neurotransmissor no liquido
cefalorraquidiano (LCR). No que diz respeito a NT2, ndo estdo presentes nem
diminuicoes dos niveis de hipocretina no LCR, nem cataplexia.(20—22) Importa
destacar, que esta ultima, tem ainda uma etiologia bastante desconhecida, sendo
mesmo considerada por alguns autores como uma forma prodromica ou uma

apresentacao incompleta da NT1.(19)

O sistema das orexinas, também denominado hipocretinas, é constituido por 2
neuropéptidos produzidos, quase de forma exclusiva no hipotalamo, sao eles, a orexina
A/hipocretina 1, e a orexina B/hipocretina 2. Estes neurotransmissores, atuam em
recetores acoplados a proteinas G, nomeadamente, no recetor da hipocretina 1
(HCRT1) que apresenta uma grande afinidade para a orexina A, e no recetor da
hipocretina 2 (HCRT2), nao seletivo, e cuja afinidade é semelhante para ambos os
neuropéptidos. Estes recetores encontram-se amplamente distribuidos por todo o
sistema nervoso. Adicionalmente, ja foram detetados, ainda que em muito menor
propor¢do, no sangue, sistema gastrointestinal, pancreas, glandulas suprarrenais,

tecido adiposo, sistema reprodutor, entre outros.(22—24)

De aqui em diante, exclusivamente para os propositos desta dissertacao, e com o intuito
de simplificar a sua interpretacdo, o termo «orexina» serd empregue como uma

representacao do grupo das orexinas.

Existem uma infinidade de funcGes adstritas a este neurotransmissor, contudo uma das
mais estudadas diz respeito a regulacdo do ritmo circadiano.(22,23) Neste ambito, a
orexina, mais especificamente a orexina A, estimula a atividade de neuro6nios
monoaminérgicos que induzem o estado de vigilia, e inibem o sono.(19) Como ja
referido anteriormente, a perda de neur6nios produtores de orexina, encontra-se na
base da NT1, surgindo a hipersonoléncia, como um dos sintomas mais caracteristicos,
desta diminuicao de orexina. Assim, e com base nestes conhecimentos, para além da
sua aplicabilidade dentro do campo da narcolepsia, atualmente os antagonistas dos
recetores da orexina sao utilizados no tratamento da insénia, em virtude do seu efeito

de promocao do sono.(25) Outras funcoes deste neuropéptido, sao por exemplo, a
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regulacao do apetite e da ingestao calérica, da cognicdo e motivacao e de algumas

funcdes autondmicas.(23)

Apesar de ainda se tratar de uma area de bastantes incertezas, a hipotese mais aceite é
que a narcolepsia, surge de uma reacdo autoimune determinada pela interacdo entre
fatores de risco genéticos e ambientais. De um ponto de vista genético, atualmente,
considera-se que a positividade para o alelo HLA DQB1*06:02 esta presente numa
grande maioria dos portadores de NT1, sendo que a presenca do mesmo contribui para
um aumento de cerca de 5 vezes do risco de desenvolvimento de NT1, e em menor

escala, mas ainda assim significativo, de NT2.(26)

Nao obstante, ao aumento da predisposicio demonstrada por varios estudos, é
fundamental ressaltar que, apenas a presenca deste alelo ndo é uma condicao
suficiente, nem necessaria, para o desenvolvimento de narcolepsia, uma vez que, alguns
estudos apontam que o mesmo pode estar presente em até 20 % da populacao
saudavel.(19,26) Para além do alelo HLA DQB1*06:02 sao descritos na literatura, mais
alguns alelos, que em menor escala, podem predispor ao aparecimento desta patologia,
sao eles: HLA-A*11:01, HLA C*04:01 e HLA B*35:01.(26)

Conforme citado, a suscetibilidade genética, ndo é uma condicdo suficiente para a
ocorréncia de doenca, € a interacdo entre varios fatores que determina a ocorréncia de
uma resposta autoimune, que termine com a destruicdo dos neurénios produtores de
orexina ao nivel do hipotadlamo. Existem uma variedade de fatores ambientais capazes
de agir como precipitantes, s3o exemplos a vacinagdo, ou as infecoes. A associacao
entre a vacinacao/infecdo por HiN1 e o aumento significativo de narcolepsia, que se
seguiu, é um dos exemplos mais paradigmatico. Podemos ainda mencionar as infecoes
por Streptococcus ou Helicobacter pylori como outros dos desencadeantes mais

investigados.(19,21,26)

Para terminar este capitulo dedicado a etiofisiopatologia, reitera-se a importancia da
compreensao dos mecanismos subjacentes as manifestacoes clinicas e a sua relevancia
para a prevencao, diagnostico e tratamento adequados. Apesar disto, é importante
destacar que a pesquisa nesta area estd em constante evolucao, existindo ainda um
longo caminho para percorrer para que seja possivel decifrar todas as nuances por

detras desta patologia.
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4.3 Sinais/Manifestacoes Clinicas

Ao longo deste capitulo serdo abordados em maior pormenor as manifestacoes clinicas

da narcolepsia.

A hipersonoléncia diurna caracteriza-se pela necessidade incontrolavel de dormir
durante os periodos de vigilia, até mesmo em situacoes ou momentos inapropriados.(7)
Surge como o sintoma inaugural mais habitualmente relatado, contudo, e em especial
ao lidar com criancas e adolescentes, pode torna-se desafiante a distincdo entre um

quadro de hipersonoléncia, e a necessidade normal de sestas.(27)

Adicionalmente, é comum o aparecimento de alguns sintomas, com caracteristicas

semelhantes aos fendmenos que decorrem durante o sono REM.(2)

O primeiro deles, a cataplexia, um sintoma bastante caracteristico desta patologia, que
corresponde a episodios de perda subita de forca muscular sem perda de consciéncia,
despoletados por emocoes fortes. Por vezes, o hiato temporal entre o aparecimento da
hipersonoléncia e a cataplexia é bastante longo.(2,27) Apesar disto, é importante
ressaltar que a cataplexia nao é um sintoma obrigatorio nos quadros de narcolepsia, ja
que, como mencionado anteriormente, é precisamente esta manifestacio um dos

diferenciadores entre a NT1 e a NT2.(20)

Nas criancas, a apresentacdo clinica pode diferir daquela que é comummente
encontradas nos adultos. A «facies de cataplexia» (Fig.2) € uma manifestacao que pode
ser identificada em criancas com NT1, e que diferentemente da cataplexia acima citada,
nao é despoletada por um gatilho. Corresponde a uma expressao facial caracteristica,

marcada por fraqueza facial, ptose palpebral, abertura da boca e protrusao da lingua.

(7)
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Figura 2 — Facies de cataplexia. Expressao facial caracteristica, marcada por fraqueza facial, ptose
palpebral, abertura da boca e protrusdao da lingua. Figura adaptada do livro Neurology in Clinical
Practice. (From: Jankovic J, Mazziotta JC, L.Pomeroy S. BRADLEY and DAROFF’'S NEUROLOGY In
Clinical Practice. 8th Edition. J.Newman N, editor. 2021)

A paralisia sono é um fendémeno relativamente comum, que ocorre normalmente na
transicao sono vigilia, ou vice-versa, e é caracterizado pela incapacidade de movimento
durante periodos que podem variar de segundos a minutos. Comummente manifesta-se
conjuntamente com sentimentos de ansiedade e alucinagdes.(28) Sao varias as
circunstancias que parecem estar relacionadas com o aumento da prevaléncia deste
fenomeno, sendo sem duvida a associacdo com a narcolepsia, uma das mais
evidentes.(29) Um estudo recente, que inclui 89 pacientes com narcolepsia, demonstra

que 59,1% dos integrantes deste grupo reportaram que sofrem deste sintoma.(30)

As alucinacoes hipnagogicas e hipnopémpicas sdo outro dos sintomas frequentemente
relatados. Segundo o artigo supracitado, fazem parte das manifestagoes clinicas de 82%
dos individuos estudados.(30) Tratam-se de alucinacOes visuais e/ou auditivas, que
ocorrem, no caso das hipnagogicas ao adormecer, e no caso das hipnopémpicas ao

acordar.(31)

Estima-se que o intervalo temporal entre o aparecimento dos primeiros dos sintomas e
o diagnéstico de narcolepsia varie entre os 10 e os 15 anos. Assim, é crucial, promover
um aumento dos conhecimentos sobre as varias apresentacoes clinicas desta patologia,
de forma a encurtar esta lacuna temporal, e minimizar os impactos na qualidade de

vida dos individuos.(27)
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4.4 Diagnéstico
4.4.1 Critérios Diagnosticos

De forma geral, os critérios de diagnostico da narcolepsia baseiam-se na combinacao
entre manifestagoes clinicas, e exames complementares de diagnostico como
a polissonografia noturna e o teste de miultiplas laténcias do sono, que serao abordados

em subcapitulos adiante.(5)

A International Classification of Sleep Disorders - 3nd Edition (ICSD-3) apresenta um
conjunto de critérios diagnosticos para esta patologia. Para a NT1 € necessario que o

critério A se encontre presente, e pelo menos 1 dos subcritérios de B.

A. Existéncia diaria de periodos de hipersonoléncia diurna, com duracao de
pelo menos 3 meses.
B. 1oumais dos seguintes:

1. Cataplexia (mais de um episoédio breve [<2min] de perda subita de
tonus muscular, geralmente simétrico e bilateral, sem perda de
consciéncia) associado a achados especificos no teste de laténcias
multiplas do sono (laténcia média do sono < 8 minutos e 2 ou mais
periodos de sono REM no inicio do sono).

2. Concentragoes de hipocretina 1 < 110 pg/mL no LCR.(32)

Caso no ponto B1 ndo seja alcangado o valor minimo de 2 periodos de sono REM no
inicio do sono, no teste de laténcias multiplas do sono, um destes episédios pode ser
substituido perante a ocorréncia de 1 episoédio de sono REM, que se inicie menos de 15
min depois do adormecer, numa polissonografia.(32) Alguns dados sugerem que uma
laténcia do sono REM <15 min na polissonografia tém um elevado valor preditivo para

o diagnostico de NT1.(5)

Para a NT2 os critérios diagnosticos sao semelhantes aos apresentados anteriormente
para a NT1, apenas com a exce¢do, de que a existéncia de cataplexia e/ou diminui¢do da
concentracdo de hipocretina 1 no LCR excluem por completo o diagnostico. Deve ainda
ser esclarecido se as alteracoes no teste de laténcias maultiplas do sono e a
hipersonoléncia diurna nao sao resultado de outras circunstiancias ou quadros

clinicos.(32)

Para além dos critérios diagnosticos da ICSD-3, existem ainda algumas escalas para
triagem da narcolepsia, tais como a Ullanlinna Narcolepsy Scale (UNS), Swiss

Narcolepsy Scale (SNS) e a Epworth Sleepiness Scale (ESS). Sarkanen et al., 2019

16


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/polysomnography

«Narcolepsia a luz dos conhecimentos atuais e perspetivas futuras na gestdo desta patologia»

observaram que a UNS apresenta uma sensibilidade e a especificidade estimada de
83,5% e 84,1%, respetivamente, para a distin¢do entre a NT1 e outros distarbios do
sono. Concluindo assim, que valores abaixo de 9, na referida escala, sugerem uma baixa
probabilidade de NT1.(33) Por outro lado, segundo Rosenberg et al.,, 2022, o
questionario ESS, que avalia a hipersonoléncia diurna, surge como um elemento

confiavel para a avaliacao da resposta terapéutica.(34)

4.4.2 Diagnosticos Diferenciais

Existem uma infinidade de patologias que podem mimetizar um quadro de narcolepsia,
assim, torna-se essencial a realizacdo de uma histéria clinica completa, avaliacdo dos
hébitos de sono, e a exclusdo de varias outras patologia que se possam assemelhar a

este distarbio.(35)

Em termos da hipersonoléncia diurna associada a narcolepsia, esta pode ser
confundida com quadros de hipersonoléncia associadas a sindrome da apneia
obstrutiva do sono, a privacao do sono, a hipersonoléncia relacionada com é&lcool,
tabaco ou drogas, a sindrome de Kleine-Levin, a hipersonia idiopatica, a
hipersonoléncia associada a distarbio psiquiatricos, ou a desordens do ritmo

circadiano.(7)

Por vezes a hipersonoléncia tem caracteristicas distintas entre as diferentes patologias,
¢ comum, os doentes com sindrome da apneia obstrutiva do sono, apresentarem uma
hipersonoléncia experienciada logo apés o acordar, ao contrario daqueles com

narcolepsia.(2)

Phiri et al., 2023 relatam taxas de prevaléncia de hipersonoléncia, entre adolescentes,
de até 31% para os consumidores de 4lcool e de 46% para os consumidores de tabaco.
Estes dados, conjuntamente com os factos ja amplamente evidenciados na literatura
sobre o impacto significativo do uso de substancias no sono de adolescentes,
demonstram a importancia do despiste do uso destas entidades como causa subjacente

de hipersonoléncia diurna, em especial nesta faixa etaria.(36)

A hipersonoléncia idiopética, difere da narcolepsia, pela auséncia de 2 ou mais periodos
de sono REM no inicio do sono no teste de laténcias multiplas do sono.(32,35) Sowa,
2016 demonstra que a maioria dos pacientes com hipersonia idiopatica, nao

apresenta paralisia do sono e alucinac6es hipnagogicas.(35)
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As doengas psiquiatricas sao outra causa frequente de hipersonoléncia diurna. Grigolon
et al., 2019, relatam que 29,85% dos individuos com doenca bipolar sofrem de
hipersonoléncia.(37) Para além da patologia em si, também os fArmacos utilizados para
tratamento destas entidades podem ter efeitos semelhantes. Segundo o estudo
realizado por Citrome, 2017, antipsicoticos como a olanzapina, a quetiapina ou a
ziprasidona, sdo capazes de causar quadros de hipersonoléncia diurna, evidenciando

assim a necessidade da avaliacao cuidadosa da lista de farmacos.(38)

Os quadros de cataplexia tipicos da narcolepsia, podem também ser erroneamente
identificados como crises epiléticas, disturbios neuromusculares, ataxias musculares,
coreias, encefalites, perturbacoes da conversao, depressoes, psicoses, e em especial nas

criancas, transtornos de déficit de atenc¢ao e hiperatividade.(7)

4.4.3 Alteracoes na Arquitetura do Sono e achados polissonograficos

A polissonografia noturna faz parte de uma das abordagens diagnostica da narcolepsia,

dando informacoes sobre a arquitetura do sono.

Zhang et al., 2022 demonstraram que, comparativamente com a hipersonia idiopatica,
a NT1 apresenta um aumento do tempo que o individuo fica acordado ap6s um episodio
de sono inicial, do nimero de despertares noturnos/por hora, dos movimentos
periddicos dos membros, assim como da percentagem de tempo que o individuo
permanece em fase N1 do sono. Evidenciaram-se ainda reducoes significativas, da
eficiéncia do sono, da laténcia do sono (em especial do sono REM), assim como da
quantidade de tempo que o utente permanece na fase N2.(5) Zhang et al., 2021,
identificaram um aumento da fragmenta¢ao do sono noturno nos individuos com NT1,
quando comparados com a populacdo saudavel. Esta mesma analise revelou ainda uma
associacdo estatisticamente relevante entre a positividade para o alelo HLA
DQB1*06:02 e a diminui¢do da fase de sono N2, quando comparados doentes com
narcolepsia com a populagido saudéaveis. Por outro lado, dentro do grupo de doentes, a
positividade para o referido alelo, foi também associada ao aumento da percentagem de

fase N1 do sono.(39)

Os achados polissonograficos apresentados por Zhang et al., 2022, indicam a existéncia
de grandes semelhancas entre a NT2 e a hipersonia idiopatica, com excecao do
aumento da percentagem de sono REM e diminui¢do da laténcia do mesmo, associado

a NT2.(5) Comparando os parametros polissonograficos entre a NT1 e a NT2, Zhang et
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al., 2021 mostraram a existéncia de défices superiores na quantidade e arquitetura do

sono na NT1.(39)

4.4.4 Teste de Laténcias Multiplas do Sono

Tal como mencionado anteriormente, o teste de laténcias multiplas do sono é um
exame complementar de diagnostico utilizado no diagndstico de varias patologias do
sono, entre as quais a narcolepsia. Este exame é realizado durante o dia, apds a
realizacao de uma polissonografia noturna. Consiste na promocao de episddios de
sestas com duracao média de 20 minutos, intercalado com intervalos de 2 horas de
vigilia. E calculada a laténcia média destes episédios de sono.(40) Assim, como ja
indicado, segundo a ICSD-3, é critério de diagnostico de narcolepsia, uma laténcia
média, neste teste, < 8 minutos, assim como 2 ou mais periodos de sono REM no inicio

do sono.(32,40)
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4.5 Comorbilidades

O conhecimento sobre as comorbilidades apresenta um papel fundamental na
abordagem integrada dos utentes que sofrem de narcolepsia, tendo impacto no

diagnostico, nas opcoes terapéuticas, no seguimento e no progndstico.

Apesar da heterogeneidade entre os estudos apresentados por Li et al., 2021, estes
concluiram que a prevaléncia de depressao ou de sintomas depressivos, em doentes
com narcolepsia, foi de aproximadamente 32%, com 95% IC (28-36%). A analise
comparativa dos estudos que incluiam um grupo de controlo saudavel, concluiram
ainda que existe um risco aumentado de depressdao ou sintomas depressivos, nos

doentes com narcolepsia.(41)

Tal como supramencionado, a orexina apresenta também um papel importante na
regulacao do apetite e da ingestao calorica, assim como da cognicao.(23) As alteracoes
do peso e a diabetes mellitus sdo portanto, outra das comorbilidades associadas a este
distarbio. Zhang et al., 2021 sugerem que os individuos adultos que sofrem de
narcolepsia tém um IMC 15% acima da média da populacao. Demonstram ainda, uma
associacao entre o aumento deste parametro e uma diminuicdo significativamente
relevante da eficiéncia do sono, quando comparados com a populacao saudavel.(39)
Um estudo realizado por Van Holst et al., 2016 mostra que os individuos com
narcolepsia, mesmo depois de saciados, ingeriram 4 vezes mais calorias que os
individuos do grupo de controlo, tendo sido sugerido que este poderia ser um dos
mecanismos por detras do aumento do IMC.(42) Mohammad et al.,2021 avaliaram o
perfil metabolico dos doentes com narcolepsia, concluindo que existe um aumento da
prevaléncia de obesidade (log OR = 0,93 [0,73-1,13], P < 0,001), de diabetes mellitus
(log OR = 0,64 [0,34, 0,94], P < 0,001), de hipertensao arterial (log OR = 0,33 [0,11,
0,55], P < 0,001) e de dislipidemia (log OR = 1,19 [0,60, 1,77], P < 0,001) quando

comparados com os grupos de controlo saudaveis.(43)

As disfuncoes cognitivas sao outra das comorbilidades associaveis a narcolepsia. Filardi
et al.,2021 mostraram que pacientes com NT1 apresentam um desempenho reduzido na
maioria das fungoes relacionadas com a atencdo. Dentro deste assunto, evidenciaram
tempos de reacdo mais lentos, e uma diminuicdo acentuada do desempenho numa
determinada tarefa ao longo do tempo. A atencao sustentada e vigilancia surgem como
as funcoes mais deficitarias, nesta populacdo. Como consequéncia, sao evidenciados
baixos desempenhos na conducdao de veiculos, com aumento das colisdes e dos

episodios de conducao fora da estrada, em simulac6es. De forma geral, nas funcoes
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executivas nao foram encontradas alteracoes significativas. Os estudos analisados sobre
a NT2 foram muito mais escassos, quando comparados com a NT1, apesar disto foi
evidenciado que na NT2, a area da atencao foi aquela que demonstrou mais
anomalias.(44) Em termos sensoriais, foram ainda descritos na literatura, impactos

negativos na funcao olfativa, nestes individuos.(2)

Knechel et al.,2022, estudaram a associacao entre a hipersonoléncia diurna e o risco de
quedas. Desta avaliacao foram obtidos resultados muito dispares, havendo até mesmo
estudos que nao evidenciavam qualquer correlacdo. Apesar disto, algumas das
pesquisas demonstraram a existéncia de um aumento de até 2 vezes do numero de
quedas autorrelatadas, em idosos com niveis mais altos de hipersonoléncia diurna. Foi
ainda referido que um dos estudos mais consistente, revelou uma correlacao positiva,
tendo sido levantada a possibilidade de este poder ser um parametro a ser tido em

conta durante a avaliacdo de determinadas populacées.(45)

Assim, para concluir, ficou demonstrado que a narcolepsia tem numerosas
comorbilidades que devem ser tidas em conta, aquando do diagnoéstico e durante o
seguimento dos utentes que padecem desta patologia. O despiste da depressao e a
triagem atempada das alteracoes metabolicas nestes doentes sao exemplos de fatores

importantissimos na reducao das taxas de morbimortalidade nesta populac¢ao.(41,43)
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4.6 Abordagem Terapéutica
4.6.1 Terapéutica Farmacologica

Relativamente as terapéuticas farmacologicas, as guidelines europeias mais recentes
remontam ao ano de 2021. Segundo as mesmas, nao sao recomendados quaisquer
farmacos capazes de modificar o curso da doenca, tornando as abordagens terapéuticas
apenas uma estratégia para controlo sintomético. Nos adultos, para a reducdo da
hipersonoléncia diurna sao apresentados, o modafinil, o pitolisant, o oxibato de sédio e
o solriamfetol, como alternativas terapéuticas com elevada robustez. Por outro lado, o
metilfenidato e os derivados das anfetaminas surgem com opg¢oes com recomendacao
mais fraca. No caso dos episodios de cataplexia sao fortemente recomendados, o
oxibato de so6dio, a venlafaxina e a clomipramina. O pitolisant apresenta aqui uma
recomendacdo com robustez mais baixa. Nas criangas, o panorama é um pouco
diferente, o oxibato de s6dio é o tinico fortemente recomendado, nesta faixa etaria,
tanto para a diminuicao da hipersonoléncia, como dos episodios de cataplexia.(46) As
guidelines desenvolvidas pela American Academy of Sleep Medicine indicam propostas

terapéuticas, para adultos, semelhantes as anteriormente relatadas.(47)

Lehert et al.,2018 realizaram uma meta-analise que comparava a eficicia de 3 dos
farmacos, utilizados atualmente no tratamento da narcolepsia. Quando comparados
com o grupo de placebo, foi demonstrada uma reducao significativa da hipersonoléncia
diurna. O primeiro deles o pitolisant até 40 mg/d (0.54) (95% CI = 0.14% a 0.95%) (p <
0.001), seguido do modafinil (200-400 mg/d) (0.36) (95% CI =0 .18% a 0.55%) (p <
0.001) e finalmente o oxibato de sédio 9 g/d (0.35) (95% CI = 0.02% to 0.68%) (p =
0.048). Ainda tendo em conta a mesma variante, quando comparados entre si, nenhum
deles apresentou diferencas significativas.(48) Fabara et al.,2021, avaliaram varios
ensaios clinicos que incluiam pitolisant e modafinil, apresentando dados que
corroboram a afirmacao anterior.(49) Lehert et al.,2018 avaliaram ainda os efeitos na
diminuicdo dos episoédios de cataplexia, obtendo resultados significativamente
relevantes apenas para oxibato de sédio 9 g/d (SMD = -0.41) (95% CI = —-0.79% to
0.032%) (p = 0.023) (DWRC = -5.2) e para o pitolisant até 40 mg/d (SMD = -0.52)
(95% CI = —0.90% to —0.13%) (p < 0.001) (DWRC = -5.9).(48)

Solriamfetol, um inibidor seletivo da recaptacdo de dopamina e noradrenalina, foi um
farmaco aprovado recentemente em Portugal para o tratamento da narcolepsia, devido
aos seus efeitos promotores da vigilia. Thorpy et al., 2019 analisaram a eficacia do uso
deste farmaco nas dosagens de 300 mg e de 150 mg, e compararam com um grupo

placebo. Foi demonstrado um aumento estatisticamente significativo (p < 0.0001) do

22



«Narcolepsia a luz dos conhecimentos atuais e perspetivas futuras na gestdo desta patologia»

tempo de laténcia do sono no teste de manutencao da vigilia, assim como uma
diminuicao do score de ESS (p < 0.0001).(50) Em termos de efeitos sobre os episddios
de cataplexia, nao foi encontrada qualquer correlacdo.(51) Os efeitos adversos mais
frequentemente associados ao uso deste farmaco sao as cefaleias, nduseas, diminuicao
do apetite e a xerostomia.(50,52) Emsellem et al., 2020 comprovaram ainda uma
melhoria do estado funcional, da qualidade de vida e da produtividade laboral

associada as doses anteriormente referidas.(53)

Tal como supracitado, o pitolisant apresenta efeitos tanto na diminuicao da
hipersonoléncia diurna, como dos episodios de cataplexia.(48,54) Dauvilliers et al.,
2023 avaliaram a eficacia do pitolisant em criangas com mais de 6 anos, demonstrando
uma diminuicdo da pontuacdo na escala de UNS (diferenca média entre o grupo de
placebo e o grupo medicado com pitolisant de —3-7; 95% IC —6-4 a —1-0, p=0,007). As
doses aplicadas foram crescentes ao longo do ensaio, tendo em conta a tolerabilidade
do individuo, de mencionar que a dose de 40 mg foi restringida a individuos com mais
de 40 kg.(55) Setnik et al.,2020 avaliaram o seu potencial de abuso, demonstrando que
este é semelhante ao apresentado pelo grupo de controlo medicado com placebo, e
significativamente menor quando comparado com a fentermina. Assim, concluiu-se
que existe um baixo risco de abuso associado ao uso de pitolisant.(56) Ainda em termos
de escolha terapéutica é necessario ter em conta as possiveis interacoes
medicamentosas, de referir os inibidores do CYP2D6, tais como a fluoxetina ou a
paroxetina, que devem ser utilizados com precaucdo. Sao também apresentadas
possiveis reducoes de eficacia dos contracetivos orais, aspeto que deve ser tido em

consideracao durante a abordagem terapéutica de mulheres em idade reprodutiva.(54)

Assim como o pitolisant, existem outros formacos, com um mecanismo de acao
semelhante, isto é, que atuam igualmente, como antagonista/ agonista inverso dos
recetores de histamina 3. O enerisant é um destes casos, e foi recentemente estudado
de forma a avaliar qual o seu impacto no tratamento da narcolepsia. Os resultados
desta investigacao nao foram muito esclarecedores, demonstrando apenas que as doses
mais altas desta substancia eram mal toleradas pelos utentes, enquanto as mais baixas
ndo demonstravam uma eficicia significativa na reducdo da hipersonoléncia

diurna.(57)

O oxibato de so6dio surge como uma das substancias mais amplamente estudadas,
demonstrando efeitos significativos, tanto em adultos como em criancas, na diminuicao
da hipersonoléncia e no nimero de episddios de cataplexia.(48,58,59) Em adultos, foi

ainda descrito por Dauvilliers et al., 2017, o seu efeito no aumento da qualidade do
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sono noturno quando usado em monoterapia ou em associagdo com o modafinil.(60)
Para a mesma associacao, Black et al., 2016 evidenciaram um aumento
significativamente superior da laténcia média do sono no teste de laténcias multiplas
do sono, quando comparado com o uso isolado de modafinil (p <0,05).(61) O perfil de
seguranca do oxibato de sodio é bastante consistente para todas as faixas etérias a
partir dos 7 anos. Os efeitos adversos mais relatados sao as cefaleias e a nasofaringite

nos adultos, e a enurese, as nauseas e os vomitos nas criancas.(58,62)

Encontram-se atualmente em estudo, novas substancias, semelhantes ao oxibato de

sodio, que podem vir a ter uma contribuicao promissora no tratamento da narcolepsia.

O oxibato de sédio com baixo nivel de s6dio € um farmaco aprovado para o tratamento
da narcolepsia nos EUA, contudo, até ao momento nao foi encontrada qualquer
aprovacao pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). Tal como o proprio nome
indica, este farmaco apresenta um teor reduzido de so6dio, para a mesma proporcao
ativa de oxibato, quando comparado com o oxibato de s6dio comum. Dauvilliers et al.,
2022 avaliaram a eficacia do uso em monoterapia do oxibato de sd6dio com baixo nivel
de sodio, concluindo que este teve um efeito estatisticamente significante no aumento
dos dias livres de cataplexia, quando comparado com o grupo medicado com o placebo.
Em forma de conclusao, é ainda sugerido por este grupo de investigadores, que em
estudos subsequentes sejam monitorizados de forma rigorosa alguns parametros vitais,
como a pressao arterial, de forma a perceber se existe uma diminuicdo das
comorbilidades cardiometaboélicas e do risco cardiovascular, associado ao uso de
oxibato de so6dio com baixo nivel de s6dio em detrimento do oxibato de sodio
comum.(63) Em relacao ao perfil de seguranca do oxibato de s6dio com baixo nivel de
sodio, Bogan et al., 2023 concluiram que este era coincidente com o oxibato de sodio.
Os efeitos adversos mais comumente relatados foram as cefaleias, as tonturas e a

nasofaringite.(64)

Como ja mencionado acima, o oxibato de sédio tem um papel extremamente
importante no tratamento dos distirbios do sono noturno associado a narcolepsia.(60)
Contudo, o seu padrio de administracdo surge como um fator limitante a sua
utilizacao, ja que requer uma segunda toma aproximadamente 2,5/4 h apos a primeira
(12 toma ao deitar). Assim, foi recentemente aprovada pela United States-Food and
Drug Administration (USFDA) uma versao de libertacao prolongada, com o intuito de
combater este problema. Até ao momento nao foi encontrada uma aprovacao pela
EMA. Segundo o ensaio clinico (III fase) realizado por Roth et al., 2022 foram

demonstradas melhorias estatisticamente significativas (p <0,001) na qualidade do

24



«Narcolepsia a luz dos conhecimentos atuais e perspetivas futuras na gestdo desta patologia»

sono noturno, quando comparado com o placebo. De destacar, a reducao do tempo
despendido em sono REM, com p < 0,001 para todas as dosagens, assim como da fase
N1, com p < 0,05 para a dosagem 6 g, e um p < 0,001 para as dosagens de 7,5ge 9 g.
Identificavel ainda um aumento do tempo despendido em N3, com p < 0,001 para
todas as dosagens, e um aumento da laténcia do sono REM, com p <0,05 para a
dosagem de 7,5 g. Todos os parametros anteriores, quando comparados com o grupo
placebo. Em termos de perfil de seguranca, este foi coincidente com o do oxibato de
sodio comum, sendo que os efeitos adversos incluiram vomitos, tonturas e enurese.(65)
Dauvilliers et al., 2023 avaliaram a eficacia deste farmaco nos dois tipos de narcolepsia,
concluindo que existem melhorias significativas na laténcia do sono nos doentes com
NT1, para todas as doses analisadas, assim como para os utentes que sofrem de NT2

para as doses de 6 € 9 g.(66)

Foi recentemente analisado através de um ensaio clinico, o uso de um agonista dos
recetores de orexina (TAK-994) para o tratamento de NT1. Contudo, este ensaio foi
encerrado precocemente por efeitos adversos hepaticos graves. Apesar disto, até ao
momento do encerramento, os dados recolhidos pareciam promissores. Foi
demonstrado um aumento da laténcia média do sono no teste de manutencao da vigilia,
com p <0,001 em relacdo ao grupo placebo, uma diminuicao na pontuacao da ESS, e

uma diminuicao das incidéncias semanais de cataplexia.(67)

Ainda dentro deste grupo de fArmacos, um agonista seletivo dos recetores de orexina
2/danavorexton (TAK-925) estad atualmente em estudo. Evans et al., 2023
demonstraram resultados positivos em primatas e seres humanos saudéaveis. A
administracdo subcutanea de danavorexton aumentou significativamente a vigilia em
Callithrix jacchus (p < 0,05 para 0,1 mg/kg e com p < 0,001 para 1 mg/kg e 10 mg/kg)
e Macaca fascicularis (p < 0,05 para 1 mg/kg e 3 mg/kg). No casos dos seres humanos
houve uma diferenca significativa no valor médio de laténcia do sono, quando
comparado com o placebo, assim como uma diminuicdo das pontuacoes na escala de

sonoléncia.(68)

Ulotaront é um farmaco em desenvolvimento para o tratamento da esquizofrenia.
Szabo et al., 2023 avaliaram a utilidade deste farmaco no tratamento da narcolepsia, no
seguimento de estudos anteriores que demonstravam uma supressao do sono REM em
roedores e em individuos saudaveis. Com este ensaio clinico concluiram que apesar da
aparente diminuicdo dos episodios de cataplexia, estes resultados nao foram

estaticamente significativos, quando comparados com o grupo placebo (p = 0,76 para

25



«Narcolepsia a luz dos conhecimentos atuais e perspetivas futuras na gestao desta patologia»

as 25 mg e com p = 0,82 para as 50 mg). Nao foram ainda evidenciados efeitos na

diminuicao da hipersonoléncia.(69)

Gool et al., 2023 realizaram uma revisao sistematica e a aplicacdo do um questionério,
com o intuito de analisar o impacto do uso de opioides na NT1. De ressaltar que os
utentes avaliados, numa grande maioria estava sob terapéutica com opioides, por
motivos alheios ao quadro de narcolepsia. A oxicodona e a codeina foram associadas a
melhorias autorrelatadas no sono noturno e na sonoléncia diurna. Levantando assim a

possibilidade de estudos adicionais.(70)
Em forma de conclusao, a guideline europeia indica como plano terapéutico:(46)

e Hipersonoléncia diurna (inica ou sintoma predominante)

o 12 linha: monoterapia com modafinil, pitolisant ou solriamfetol.

o 22 linha: terapia combinada com pitolisant em associacio com
modafinil ou solriamfetol; terapia combinada com oxibato de so6dio
em associacdio com modafinil ou solriamfetol ou pitolisant ou
metilfenidato ou derivados das anfetaminas; monoterapia com
oxibato de so6dio, metilfenidato ou derivados das anfetaminas.

e Hipersonoléncia diurna associada a episddios de cataplexia

o 12 linha: monoterapia com oxibato de sédio ou pitolisant; terapia
combinada com oxibato de sodio associado a derivados das
anfetaminas; terapia combinada com derivados das anfetaminas
associado com venlafaxina ou clomipramina.

o 22 linha: terapia combinada com oxibato de s6dio em associagio
com derivados das anfetaminas e venlafaxina ou clomipramina;
monoterapia com venlafaxina, clomipramina ou antidepressivo.

e Hipersonoléncia diurna, episddios de cataplexia e sono noturno perturbado

o 12 linha: monoterapia com oxibato de sodio; ou as terapias

combinadas anteriormente mencionadas.

4.6.2 Terapéutica Nao-Farmacologica

Em termos de abordagem nao farmacolégica, as guidelines europeias e americanas, sdo
congruentes nas suas recomendacdes sobre o assunto. Indicam a realizacio de sestas
programadas, ao longo do dia para colmatar, em parte, a sonoléncia diurna, tanto em

individuos ja medicados farmacologicamente, quanto naqueles que nao o sao.(46,47)
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Adicionalmente propdoe a promoc¢do de um estilo de vida saudavel, com uma
alimentacao variada, realizacao de exercicio fisico regular, controlo do peso e uma boa
higiene do sono, de forma a tentar reduzir o impacto dos sintomas, assim como as

comorbilidades associadas a esta patologia.(46)

As modificacdes comportamentais, e a prevencao de episddios e/ou ambientes
potencialmente perigosos sdo outros pontos a ter em consideracao neste ambito, tanto

a nivel individual, como populacional.(46,47)

Outras intervencoes nao farmacologicas, como a participacdo em grupos de doentes
tém ainda importancia na otimizacdo da terapéutica farmacolégica, assim como na
criacdo de insight, aumento da literacia, e capacitacdo dos utentes que sofrem desta

doenca.(46,47)

4.6.3 Populacoes Especiais

A associacdo entre a narcolepsia e a saude reprodutiva é ainda um assunto pouco
explicado, e onde as informacOes sobre o tema sdo bastante escassas. Wilson et al.
2022, revelaram a possibilidade de uma associacdo positiva entre a narcolepsia e o
aumento de fatores de risco relacionados com a gravidez, tais como obesidade materna,

anemia e hipertensao arterial gestacional.(71)

Em termos de gestdo terapéutica, as informacOes sdo bastante heterogéneas, em
especial pela falta de estudos em seres humanos. As diretrizes disponibilizadas pelo
Infarmed sobre os farmacos utilizados para o tratamento da narcolepsia, apontam para
a descontinuacdo do pitolisant, do modafinil e do oxibato de sédio tanto durante a
gravidez como na amamentacao, pelos riscos teratogénicos demonstrados em modelos
animais. Por outro lado, para o solriamfetol, a venlafaxina, a clomipramina e o
metilfenidato, é sugerida uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios da

manutencao destes farmacos durante a gravidez e amamentacao.(72—78)

A guideline europeia, aconselha fortemente a descontinuacao de todos os farmacos,
ainda no periodo pré-concecional. Caso isto nao seja possivel, pela dificuldade de
controlo sintomatico, é indicado o uso preferencial de monoterapia, com as doses mais
baixas possiveis. Neste grupo onde a abordagem farmacologica pode ser inapropriada,

as terapéuticas nao farmacoldgicas ganham um papel de destaque.(46)

27



«Narcolepsia a luz dos conhecimentos atuais e perspetivas futuras na gestdo desta patologia»

A L-carnitina é um suplemento vitaminico, que pode ter um impacto positivo no
tratamento da narcolepsia. Salles et al., 2022, através de uma revisao sistematica,
evidenciaram uma boa eficicia na diminui¢do do nimero de sestas durante o dia, assim
como uma boa tolerabilidade. Foi ainda demonstrado que este suplemento pode ser
usado durante a gravidez, sem que dele advenham quaisquer efeitos nefastos para o

feto. Abrindo assim a possibilidade de uma nova abordagem terapéutica futura.(79)

Para terminar, Pascoe et al., 2019 relataram, através de um estudo, que a maioria das
mulheres que sofriam de narcolepsia, estavam insatisfeitas com o tipo e com a
qualidade do aconselhamento terapéutico recebido tanto durante a fase pré-
concecional, como durante a gravidez. Desta forma conclui-se que existe a necessidade
da realizacdo de estudos mais aprofundados, assim como da criacdo diretrizes mais
pormenorizadas para que os proprios profissionais sejam capazes de informar

adequadamente os seus utentes.(80)

Pensando ainda na saude reprodutiva, é importante salientar a possibilidade de
interacoes medicamentosas, entre os contracetivos orais, e alguns farmacos, como o

modafinil e o pitolisant.(46,54)

Outro grupo especial, que deve ser alvo de uma atencdo ainda mais cuidada, sdo as
criancas e adolescentes. Nesta populacao, existem poucas terapéuticas farmacologicas
seguras e aprovadas. O oxibato de sddio esta aprovado em Portugal, para tratamento de
criancas com mais de 7 anos, e é aquele com maior nivel de recomendacdo pela
guideline europeia.(46,74) Apesar das evidéncias serem mais reduzidas, esta mesma
guideline menciona ainda a possibilidade da utilizacdo de outras classes, tais como
antidepressivos, ou pitolisant (aprovado pelo Infarmed para utilizacao em criancas com
mais de 6 anos). Novamente, as terapéuticas nao farmacologicas, demonstram uma

importancia notavel nesta populac¢ao.(46,72)
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4.7 Conclusoes e Perspetivas futuras

A presente dissertacdo teve como objetivo a realizacdo de uma abordagem transversal
acerca dos conhecimentos mais recentes sobre a narcolepsia. Focando temas fulcrais
como a epidemiologia, a etiofisiopatologia, as manifestacoes clinicas, o diagnostico, as

comorbilidades e as opcoes terapéuticas.

Apesar de se tratar de uma doenca rara, a narcolepsia, causa impactos muito
significativos na qualidade de vida, no desempenho académico e laboral, e em especial
na seguranca. Por vezes o gap temporal entre o aparecimento das manifestacoes
clinicas e o diagnéstico é bastante longo, levando aos periodos prolongados de sintomas
descontrolados e de sono desadequado. Particularmente, em faixas etarias mais jovens,
o sono inadequado pode acarretar alteracoes no desenvolvimento cognitivo e na
memoria, trazendo repercussoes no futuro destes individuos. Conjuntamente com a
sintomatologia que advém da propria doenca, também as comorbilidades a ela
associadas influenciam negativamente o bem-estar dos utentes. Assim, e tendo em
consideracao todos os pontos mencionados, torna-se fundamental a sensibilizacao dos
profissionais de satde para a existéncia desta patologia, bem como para a sua
apresentacao clinica mais comum, de forma a promover um diagnoéstico mais atempado

e uma minimizacao das repercussoes na vida quotidiana dos doentes.

A abordagem terapéutica é uma das areas mais exploradas no ambito da narcolepsia.
Tal como citado previamente, sdo inimeros os farmacos em estudo, assim como
aqueles recentemente aprovados, para o tratamento desta patologia tao incapacitante.
Os esquemas terapéuticos podem variar entre a monoterapia e a terapia combinada, de
acordo com os principais sintomas e as caracteristicas do proprio individuo.
Considerando os estudos avaliados nesta dissertacdo, atualmente, o oxibato de sodio
parece ser o firmaco, capaz de atuar num maior nimero de sintomas em simultaneo,

assim como um dos mais indicados na abordagem farmacologicas das criancas.

Tal como qualquer outra terapéutica farmacologica, nenhum dos farmacos referidos é
completamente indcuo. Os efeitos adversos demonstrados nas publicacoes cientificas
incluidas nesta dissertacao, sao, de forma geral, semelhantes entre si, tanto na sua
tipologia, como na sua frequéncia. De salientar, ainda, a importancia da
consciencializacdo dos profissionais de satude para as possiveis interacoes
medicamentosas que advém do uso destes farmacos, assim como o impacto que estes

podem ter, se utilizados durante a gravidez.
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Apesar da abordagem terapéutica, neste momento, passar apenas por uma diminuicao
da sintomatologia, as perspetivas futuras apontam para a possibilidade do
aparecimento de novas substancias capazes de atuar na base fisiopatologica da doenca.
A criacdo de anticorpos monoclonais especificos que atuem na prevencao ou
desaceleracao da perda neuronal associada a NT1, pode ser um dos caminhos futuros
na gestao desta patologia. Os agonistas dos recetores da orexina sao também uma
classe farmacologica, que pode vir a ter um papel promissor, ja que em teoria, estes
farmacos serdo capazes de colmatar a diminuicdo de orexina, associada ao

desenvolvimento de NT1.

No campo da NT2 o panorama ¢é ligeiramente diferente, jaA que, como previamente
referido a base fisiopatologica da NT2 é ainda pouco conhecida. A disparidade
fisiopatologica entre a NT1 e a NT2, marcada pela auséncia da diminui¢io dos niveis de
orexina no LCR na NT2, surge como uma limitacao das futuras opcoes terapéuticas. Em
termos de alteracoes polissonograficas foram também demonstradas grandes
semelhanca entre a NT2 e a hipersonia idiopatica. Assim, alguns autores sugerem que

uma reclassificacdo da NT2 pode ser benéfica na gestao deste subtipo da doenga.
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