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Resumo

A narcolepsia é um distarbio do sono reconhecido pela oscilacdo dos estados de sono e vigilia,
além da entrada anormal e espontanea do sono REM durante a vigilia, que pode gerar sintomas
que caracterizam a tétrade classica: sonoléncia excessiva diurna, cataplexia, paralisia do sono e
alucinacBes hipnagdgicas. E uma doenca que pode ter causa esporadica ou familial, sendo a
primeira a forma mais frequente, que ocorre por conta da perda da capacidade de producéo de
hipocretina. O objetivo deste trabalho é discutir a fisiopatologia da narcolepsia, através de uma
revisao da literatura, com o foco em gerar mais informagdes para que medidas terapéuticas mais
eficazes sejam desenvolvidas. Apesar do avanco observado nas pesquisas neurobiol6gicas
sobre essa sindrome nas Ultimas décadas, a narcolepsia continua sendo uma patologia
subdiagnosticada que necessita de mais estudos para promover o diagndstico precoce.

Palavras chave: Sonoléncia excessiva, Neurofisiologia do sono, Hipocretina/Orexina

Pathophysiology of narcolepsy

Abstract

Narcolepsy is a sleep disorder recognized by the oscillation of sleep and wake states, as well as
the abnormal and spontaneous entry of REM sleep during wakefulness, which can generate
symptoms that characterize a classical tetrad: excessive daytime sleepiness, cataplexy, sleep
paralysis and hypnagogic hallucinations. It is a disease that can have sporadic or familial cause,
the first being the most frequent form, which occurs due to the loss of hypocretin production
capacity. The purpose of this work is to discuss the pathophysiology of narcolepsy, through a
review of the literature, with focus on generating more information so that more effective
therapeutic measures can be developed. Despite the progress observed in neurobiological
research on this syndrome in recent decades, narcolepsy remains an underdiagnosed pathology
that needs further studies to promote an early diagnosis.

Keywords: Excessive sleepiness, Sleep neurophysiology, Hypocretin/Orexin
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1. INTRODUCAO

O sono é um estado fisiologico ciclico, que é reconhecido pela diminuicdo reversivel do
nivel de consciéncia do individuo (MARQUET, 2001). A funcdo do sono ainda ndo esta bem
esclarecida, entretanto uma das hip6teses propostas por Mignot (2008) é que esse mecanismo
fisioldégico promove e facilita a conservacao de energia, o aprendizado e a memoria, por meio
de alteracGes na neuroplasticidade encefélica e sinaptogénese.

O sono possui ciclos previsiveis de sono-vigilia, controlados pelo ritmo circadiano.
Dentro do ciclo do sono foi identificado, com o auxilio de um eletroencefalograma (EEG), dois
padrdes de especificos: Non-Rapid Eye Movement ou “movimento ndo rapido dos olhos”
(NREM) e Rapid Eye Movement ou “movimento rapido dos olhos” (REM) (MIGNOT, 2008).

A American Academy of Sleep Medicine (AASM ou “Academia Americana de Medicina
do Sono”) ainda subdivide 0 sono NREM em trés estagios: N1, N2 e N3. Considera-se que, em
adultos, a etapa N1 é o momento de transi¢do entre o sono e a vigilia. Ja no estagio N2, o
individuo estd em um sono mais profundo que anteriormente, no qual despertar por estimulo
externo € mais complexo. Por fim a etapa N3, também denominada de sono de ondas deltas ou
ondas lentas, equivale ao sono profundo (5-15% do sono total) (IBER et al., 2007).

Plazzi (2011) considera que sono REM ¢ estimulado por acetilcolina e inibido por
serotonina. Essa fase se caracteriza pela atonia muscular generalizada, com excecdo da
musculatura ocular que continua produzindo movimentos involuntarios e rapidos. Além disso,
é também nesse momento do sono em que a atividade onirica € mais intensa e 0s movimentos
oculares aumentam.

O ciclo do sono normalmente se alterna entre sono REM e NREM iniciando-se com o
estagio N1 e progride para N2, N3, e REM. O primeiro ciclo tem a duracéo de 90 minutos e 0s
demais sdo progressivamente mais longos, durando cerca de 100 a 120 minutos, até atingir um
total de quatro a cinco ciclos para um individuo que dorme um periodo normal de 8 horas (IBER
et al., 2007).

Atualmente um dos sintomas mais complexos dentro dos transtornos do sono sdo a
insdnia e sonoléncia excessiva, por conta da dimensdo que cada um apresenta e da dificuldade
de deteccdo. A insdnia pode causar um severo prejuizo funcional, no entanto € mais facil de
detectar e tratar, ja a sonoléncia excessiva tem uma dificil identificacdo, pois € um sintoma que
pode passar despercebido pelo paciente, dificultando o tratamento (FLEMONS, 2002).

Um dos transtornos mais conhecidos quando se trata de sonoléncia excessiva diurna é a

narcolepsia. Essa patologia é um transtorno neurodegenerativo cronico que se caracteriza pelo



excesso de sono. As manifestagdes clinicas dessa doenca estdo ligadas ao sono REM, como
cataplexia, paralisia do sono, alucinac¢@es hipnagdgicas e hipnopémpicas além da entrada rapida
em sono REM (ALOE et al., 2010).

Os individuos portadores dessa patologia apresentam um sSono noturno menos
reparador, gerando maior sonoléncia e cansago diurno. E uma doenca conhecida ha cerca de
130 anos, entretanto os estudos mais relevantes sobre neurobiologia surgiram apenas nos
ultimos 20 anos. Atualmente sabe-se que a fisiopatologia desta doenca tem relacdo com a perda
de fungdo da hipocretina (também conhecida como orexina), sendo que foram identificados
dois tipos deste neuropeptidio: hipocretina-1 e hipocretina-2 (PEYRON et al., 2000).

As hipocretinas sdo produzidas apenas por neurdnios da regido latero-posterior do
hipotalamo, e esta regido anatdmica esta diretamente relacionada com a regulacéo de processos
homeostaticos e comportamentais (CAO & GUILLEMINAULT, 2011). Os neur6nios
hipocretinérgicos ligam-se de forma abundante em todo sistema nervoso e inervam as vias
noradrenérgicas, serotoninérgicas, dopaminergicas, histaminérgicas e colinérgicas. Algumas
destas vias projetam-se sobre o tronco cerebral e a formacéo reticular pontica, regido importante
para regulacdo do sono REM (TSUJINO; SAKURAL, 2009).

Além disso, por conta da sua acdo sobre as vias monoaminégicas e principalmente
dopaminégicas, a hipocretina-1 favorece o estado de vigilia e é capaz de reduzir a quantidade
de sono REM (IVANOV; ASTON-JONES, 2000).

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo discutir a fisiopatologia da narcolepsia
com o foco em gerar maior quantidade de informacGes para que medidas terapéuticas mais
eficazes possam ser desenvolvidas, proporcionando uma melhor qualidade de vida para os

pacientes portadores.

2. METODOLOGIA

A pesquisa desenvolvida foi baseada em uma reviséo narrativa da literatura. De acordo
com Rother (2007), a revisdo narrativa tem carater amplo e é adequada para descrever e discutir
o desenvolvimento de determinado assunto, sob 0 ponto de vista tedrico ou contextual.

Para a realizacdo desse trabalho foram usadas as bases de dados e enderecos eletrénicos
nacionais e internacionais: EBSCO, SciELO e PubMed, Google académico. Para formar a base
conceitual foram usados artigos com base nos seguintes critérios de inclusdo: disponibilizacéo
completa gratuita, restritos as linguas portuguesas, espanholas e inglesas, com o periodo de

busca definido entre janeiro de 2006 a dezembro de 2016, porém, também foram usados artigos



fora desse periodo. As palavras e expressdes usadas para pesquisa foram: Narcolepsia,

Sonoléncia excessiva, Neurofisiologia do sono, Hipocretina/Orexina.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1  Fisiologia normal do sono

O sono é um estado fisiologico inato de atividade cerebral regular, que se caracteriza
por alteragdes do estado de consciéncia, diminuicdo da sensibilidade aos estimulos externos,
acompanhados de particularidades motoras e posturais, além de varia¢fes autbnomas (TIMO-
IARIA, 2008).

Atualmente ja é conhecido que dormir € fundamental para a recuperacdo da atividade
cerebral (KRUEGER et al., 2015), conservacdo e estabelecimento da memoria, otimizacdo
aquisicdo de conhecimentos (CIRELLI, TONONI; 2014), reparacdo celular, regulacdo
adequada do sistema endocrino, além de potencializar a biossintese proteica (BAHAMMAM;
LAILA 2011).

O ciclo vigilia-sono é regulado por meio da combinagéo entre o ritmo circadiano e 0s
sistemas homeostaticos (KINGSHOTT; PRIMHAK, 2012). O reldgio biologico é um processo
periddico que possui a importante funcdo de controlar o metabolismo, encontrado no
hipotalamo anterior na regido do nucleo supraquiasmatico, regido anatémica que € influenciada
pelos periodos luminosos e escuros através da liberacdo da melatonina, um hormdnio
importante para impulsionar o sono. A luminosidade é capaz de impedir a formacdo e a
liberacdo desse horménio pela epifise, assegurando a sua acdo durante o periodo noturno
(JABEEN, 2015).

O corpo humano produz algumas substancias homeostaticas que sdo capazes de
impulsionar e conservar 0 sono ou a vigilia (KINGSHOTT; PRIMHAK, 2012). A hipocretina
€ uma dessas substancias, produzida por células hipocretinérgicas presentes no hipotalamo
lateral. (CHEN et al., 2014). Esse neurotransmissor também denominado de orexina, exerce
papel fundamental na ativacdo e preservacao da vigilia (BLASIAK et al., 2015). As células
hipocretinérgicas estdo localizadas no sistema ativador reticular ascendente (SARA), que é 0
sistema neural necessario para o controle da vigilia (BOEVE et al., 2007).

Dessa forma, o papel da orexina é de proporcionar a estimulacdo das células nervosas
localizadas no SARA, com o objetivo de potencializar a acdo dessas estruturas, para gerar e
preservar o estado de vigilia. Portanto, essa substancia ndo possui influéncia durante a inducéo
ou regulacdo do sono (SCAMMELL; ESPANA, 2011).

O SARA é uma regido difusa formada por células e fibras que compde a parte central



do tronco encefalico (KWON; JANG, 2015). Essa estrutura é organizada em dois grupos:
colinérgicos e monoaminérgicos. Os nucleos colinérgicos sdo encarregados de produzir a
acetilcolina, ja os nicleos monoaminérgicos sdo encarregados pela formacdo da serotonina,
catecolaminas (dopamina e noradrenalina), histamina e hipocretina (BROWN et al., 2012).

O estado de vigilia acontece por estimulacdo do cdrtex cerebral que ocorre por conta da
atividade de neurotransmissores presentes no circuito talamo-cortical (YEO et al., 2013). J& 0
sono é ativado através do blogueio exercido pelo &cido gama-aminobutirico (GABA) e pela
galanina no SARA, essas substancias sdo produzidas na regido ventrolateral da area pré-éptica
(VLPO) (MURRAY; MOSZCZYNSKI, 2012). Sendo que a adenosina, subprotudo do
metabolismo da adenosina-trifosfato (ATP), é capaz de estimular a acdo inibitéria do VLPO
(GOMES; QUINBONES; ENGELHARDT, 2010).

O sono normal é caracterizado pela variacdo ciclica de duas fases: NREM e REM
(WINSLADE; POPAT, 2015). O sono NREM é considerado como a fase restauradora
apresentando uma baixa atividade elétrica cerebral (SANTOS et al., 2014). Nesse momento
também se observa um aumento da atividade parassimpatica, ou seja, ocorre uma diminuicao
do consumo de energia, desaceleracdo do metabolismo do sistema nervoso central, além da
reducdo da frequéncia cardiaca e respiratria (ALOE; HASAN, 2011).

O sono se inicia com a fase NREM. Para isso, grupo de neurdnios do nucleo-optico
(VLPO) inibe os constituintes do SARA, reduzindo gradativamente o estado de vigilia e a
atividade monoaminérgica, além de anular a atividade hipocretinérgica no decorrer do sono
NREM (BASTOS; BORGES; DAMASCENO, 2015).

Ja a fase REM do sono inicia-se apds o periodo de sono NREM e é caracterizada pela
ativacdo do sistema nervoso parassimpatico gerando, consequentemente, o aumento da
frequéncia respiratoria e cardiaca, pressdo arterial oscilante e atonia muscular. Nesse estagio
nota-se também que o metabolismo cerebral fica mais acelerado (SANTOS et al., 2014). Além
disso, sabe-se que o sono REM auxilia na fixacdo de novos conhecimentos, preservacdo da
memoria e biossintese de proteinas (AGUIAR, 2011).

A atividade colinérgica estimula o sono REM, sendo que a serotonina e noradrenalina
sdo substancias capazes de inibir essa atividade (BROWN et al., 2012). Dessa forma, quando
0s neurbnios serotoninérgicos e noradrenérgicos sdo inibidos pelo VLPO, ocorre, entdo, a
ativacdo do sistema colinérgico, iniciando o sono REM (SAPER; CHOU; SCAMMEL, 2001).
3.2  Caracteristicas da narcolepsia

A etimologia da palavra de narcolepsia tem origem do grego “narke” que significa

“estupor, insensibilidade” e “lepsis” que significa “crise”, e descreve uma patologia



neuroldgica crénica reconhecida pela oscilagdo dos estados de sono e vigilia, além da entrada
anormal e espontanea do sono REM durante a vigilia (SAGILI; KUMAR, 2014), que pode gerar
0s sinais e sintomas que caracterizam a tétrade classica da narcolepsia: excesso de sono durante
0 dia, cataplexia, paralisia do sono e alucinacbes hipnagdgicas e hipnopdmpicas
(BHARGAVA; TOTH, 2013).

As pesquisas relacionadas a narcolepsia tiveram inicio no século XX, sendo que em
1934, dois pesquisadores, Yoss e Daly, notaram a ocorréncia dos sinais relacionados a
narcolepsia. Durante a década de 50, 0 sono REM foi descoberto por Kleitman, porém a relacdo
entre 0 sono REM e a narcolepsia sé foi esclarecida por meio de estudos realizados pelo doutor
Gerald Vogel (SAGILI; KUMAR, 2014). Além disso, estudo com cdes narcolépticos foi
essencial para esclarecer a relagéo entre a hipocretina e a fisiopatogenia da narcolepsia (LIN et
al., 2011).

3.2.1 Sintomatologia

Os sintomas podem variar segundo a sua natureza e severidade, o que complica a
identificacdo e pode levar a um erro de diagnostico (MEETA; THORPY; PANDI-PERUMAL,
2016). Por exemplo, muitos pacientes infantis que possuem narcolepsia sdo diagnosticados,
equivocadamente, com déficit de atencdo, miopatia, epilepsia e etc. (CANO-SANTAMARIA,
2012).

Essa patologia configura-se clinicamente pela ocorréncia de episddios repentinos de
fraqueza muscular associado a perda do tonus muscular (cataplexia), paralisia do sono
(incapacidade temporaria de realizar movimentos voluntarios do corpo, apos despertar ou, com
menos frequéncia, logo depois de um breve momento do sono), hipersonoléncia diurna e
alucinagdes hipnagogicas e hipnopdmpicas que consistem em visdes e distor¢des sonoras que
afetam a percepcdo da realidade (ST LOUIS, 2014).

3.2.2 Classificacéo

A Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono (CIDS) é um sistema que fornece
um cadigo Unico para as principais patologias relacionadas com transtornos de sono-vigilia com
objetivo de tornar mais eficiente o diagnostico, estudos epidemioldgicos e estatisticos para
pesquisas. A narcolepsia, segundo a CIDS, é uma dissonia que se enquadra dentro dos
transtornos intrinsecos do sono (Figura 1). (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE,
2001).



Figura 1: Fluxograma com a classificacdo dos disturbios do sono segundo a CIDS.
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Fonte: Adaptado de American Academy of Sleep Medicine (2001)

3.2.3 Epidemiologia
Estudos populacionais foram realizados sobre a narcolepsia em algumas regides
conforme apresentado na Tabela 1 (MEETA; THORPY; PANDI-PERUMAL, 2016).
Entretanto, por conta da dificuldade que ainda existe no diagndstico dessa patologia,
ndo existem dados epidemioldgicos atualizados e significativos em alguns paises (CANO-
SANTAMARIA, 2012).

3.2.4 Etiopatogenia e Fisiopatologia da Narcolepsia

A narcolepsia pode ter causa esporadica ou familial, sendo a primeira a forma mais
frequente, descrita em 95% dos casos em seres humanos e ocorre por conta da perda da
capacidade de producdo de hipocretina pelas células hipocretinérgicas (NISHINO, 2007). Por
outro lado, a forma familial ocorre por conta do padrdo genético autossdmico recessivo
(CANO-SANTAMARIA, 2012).
Tabela 1: Apresentacdo de estudos epidemioldgicos contendo as estimativas sobre a

prevaléncia, a cada 100.000 pessoas, da narcolepsia em alguns paises.

Local do estudo o o L
) o Estimativa — Prevaléncia Ano da publicagdo
epidemiologico




590 em 100.000

Japéo 1988
0,59%
0.2 em 100.000
Israel 1992
0.0002%
Estados Unidos/ Oeste 19-56 em 100.000 -
Europeu 0.019- 0.056%
22 em 100.000
Noruega 2009
0.022%

Fonte: Adaptado de Meeta (2016).

Estudos envolvendo a narcolepsia humana indicaram a associagé@o entre essa patologia
e o polimorfismo do gene TNF-alfa (fator de necrose tumoral), que esta dentro da categoria de
HLA de classe 11l e localizado na regido do brago curto do cromossomo 6. Esse grupo de
citocina é produzido por macrofagos, mondcitos, astrocitos e sdo responsaveis pela defesa do
individuo e na patogénese de diversas doencas. Logo, esse polimorfismo gera uma doenca
autoimune que tem a capacidade de destruir as celulas hipocretinérgicas (NISHINO et al., 2010)

Além dos genes relacionados ao TNF, Dauvilliers et al. (2001) descreveram uma
distribuicdo diferente do genotipo da Catecol O-metiltransferase (uma enzima chave na
degradacdo dopaminérgica e noradrenergica), e encontraram a relacdo desse gendtipo com a
severidade da narcolepsia. Uma analise através da associacdo do genoma de pacientes
narcolépticos japoneses também revelou que regiées no cromossomo 21 e 22 também podem
estar relacionadas com essa patologia e 0 sono REM (KAWASHIMA et al., 2006).

Portanto, ja se sabe que a fisiopatologia da narcolepsia esta relacionada com o
desequilibrio no estado de sono e vigilia causado pela auséncia ou deficiéncia da hipocretina.
Como os neurdnios hipocretinérgicos ligam-se excessivamente em todo o sistema nervoso e
estimulam as vias noradrenérgicas, serotoninérgicas, dopaminérgicas, histaminérgicas e
colinérgicas, elas aumentam dessa maneira a producdo de monoaminas, de forma que o VLPO
permaneca inibido, impossibilitando o inicio do sono (CAO; GUILLEMINAULT, 2011).

Ademais, a hipocretina apresenta acdo principalmente durante o estado desperto do
individuo, estimulando toda a regido responsavel pela vigilia. Durante 0 sono NREM e REM a
sintese dessa substancia é reduzida, além disso, a hipocretina-1 é capaz de diminuir a quantidade
de sono REM por conta da sua acao especifica sobre as vias monoaminégicas e principalmente
dopaminégicas (IVANOV; ASTON-JONES, 2000).

Em contrapartida, as hipocretinas sdo responsaveis pelo inicio do sono NREM, quando



ocorre a interrupcdo tanto dos impulsos excitatorios do nucleo supraquiasmatico, como dos
impulsos excitatorios do prosencéfalo basal (por conta do acimulo de adenosina), somado a
inibicdo proveniente do VLPO (TSUJINO; SAKURAI, 2009).

3.2.5 Diagnostico

Dada a variabilidade fenotipica da narcolepsia, ndo existe padrdo ouro para o
diagndstico, uma vez que muitos dos sintomas se sobrepdem com pacientes ndo-narcolépticos.
Existe ainda a controvérsia sobre a necessidade da cataplexia como caracteristica essencial na
narcolepsia (MEETA; THORPY; PANDI-PERUMAL, 2016). Entretanto alguns autores, como
Santamaria-Cano (2012) apoiam a ideia que a cataplexia pode ser considerada como fator
patognomaonico para pacientes que possuem essa condigéo.

Todavia, 0 diagndstico dessa patologia pode ser feito por meio da analise do liquor, e
permite a deteccdo da auséncia ou diminuicdo do neuropeptidio hipocretina (abaixo de
110mg/dL) (RIPLEY et al., 2001). Além da realizagdo da polissonografia e teste de laténcia
multipla do sono, que sdo exames capazes de avaliar os estagios do sono, é realizado também
a anamnese e analise do historico clinico do paciente para avaliar se ele possui sonoléncia
excessiva diurna ou algum outro sintoma que possa caracterizar a narcolepsia (TONOKURA
et al., 2007).

3.3  Principais complicacdes derivadas da doenca

A narcolepsia apresenta uma sintomatologia que pode refletir de maneira prejudicial no
cotidiano e na vida produtiva (SOUZA, 2013). Além disso, pode ser a causa de diversos tipos
de acidentes pessoais, de trabalho e principalmente de transito (ALCANTARA et al., 2007).

Em um estudo realizado no ambulatério do Hospital das Clinicas - FMUSP com 30
pacientes diagnosticados com narcolepsia até o ano de 2003, foi relatado que 66% dos pacientes
apresentavam um grau elevado de dependéncia com familiares, 86% tiveram grande dificuldade
com a vida profissional e escolar, 71% se sentiam discriminados dentro do mercado de trabalho
e 91% dos pacientes apresentaram uma tendéncia a depressdo (PROENCA, 2003).

Recentemente os aspectos biomédicos da narcolepsia tém ganhado mais atencdo de
pesquisadores, entretanto ainda ndo é suficiente para solucionar as dificuldades que os pacientes
portadores dessa patologia tém que enfrentar (ALCANTARA et al., 2007).

Nota-se também que ha uma caréncia na divulgacdo de informacGes relativas as
principais caracteristicas da narcolepsia, como as manifestacdes clinicas e a forma de

tratamento, gerando concepcdes erradas que levam os individuos narcolépticos a encararem



preconceitos dentro do seu grupo social (ROVERE, 2015).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do avanco observado nas pesquisas neurobioldgicas sobre essa sindrome nas
altimas duas décadas, a narcolepsia continua sendo uma patologia subdiagnosticada que
apresenta um grande impacto na qualidade de vida dos individuos que a tem.

A escassez de informacdes e de divulgacao sobre os aspectos relevantes da narcolepsia,
como 0s sintomas e suas principais repercussdes na rotina dos pacientes, sdo alguns dos
complicadores na deteccdo dessa doenga, uma vez que essa caréncia de dados gera mitos que
levam individuos narcolépticos a ndo procurarem uma equipe de saude.

Alem disso, por conta da dificuldade de informagdes no contexto académico sobre
fisiopatologia da narcolepsia, essa doenca € diagnosticada e tratada de maneira equivocada,
ainda hoje, podendo ser confundida com outras patologias como Transtorno de Déficit de
Atencéo e Hiperatividade (TDAH). Pois o individuo portador da narcolepsia possui um sono
menos reparador, gerando um cansaco diurno e dificultando o nivel de concentragdo nas
atividades cotidianas.

Logo, € necessario desenvolvimento de mais estudos e da divulgacdo dessas
informacGes por meio de campanhas, para que medidas terapéuticas mais eficazes possam ser
desenvolvidas e favorecam o diagndstico precoce, de forma a minimizar o impacto social e

emocional consequentes da narcolepsia.
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