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INTRODUCAO

A narcolepsia € um transtorno raro do sono
que afeta cerca de 0,5% da populagdo mundial
e reduz significativamente a qualidade de vida.

A laténcia entre os primeiros sintomas € o
diagnostico € de 8 a 15 anos em média, muito
provavelmente por conta de seu quadro clinico
amplo e inespecifico, somado ao desconheci-
mento da doenca e aos métodos diagndsticos
caros e pouco acurados.

A narcolepsia ¢ subdividida em tipo 1
(NTT) e tipo 2 (NT2). Fisiopatologicamente, a
NTI1 aparenta ser desencadeada por um meca-
nismo autoimune, com consequente destruicao
dos neuronios orexinérgicos.

Por outro lado, o que desencadeia a NT2
ainda ¢é incerto, mas aparenta ndo culminar com
destrui¢ao neuronal.

Clinicamente, a narcolepsia apresenta sin-
tomas relacionados a falta do estimulo tonico da
vigilia e alteragcdes no sono noturno decorrentes
da desregulacdao do sono REM.

Assim, os principais sintomas da NT1 for-
mam a “péntade narcoléptica”, composta por
sonoléncia diurna excessiva (SDE), alucinagoes
hipnagogicas/hipnopdmpicas, fragmentagdo do
sono noturno, paralisiado sono e cataplexia - a
NT2 possui a mesma apresentacao, exceto pela
auséncia de cataplexia.

Para defini¢ao diagnodsticada NT2 ¢ impor-
tante considerar antes outros distirbios do sono
mais prevalentes, como a privag¢ao de sono e a
apneia obstrutiva do sono.

Descartadas hipoteses compativeis mais co-
muns, o principal diagndstico diferencial € a hi-
personiaidiopatica, sendo a diferenciagdo clini-
ca entre ambas bastante complexa.

Portanto, exames objetivos podem ser soli-
citados, como a polissonografia, o teste de la-
téncias multiplas, testes genéticos € a mensura-
¢do da orexina no liquor.

Apbs a definicao diagnostica, o tratamento
baseia-se no controle da SDE e das alteracoes
relacionadas ao sono REM.

Para o controle do SDE, algumas das op-
coes sdo a modafinila/armodafinila, psicoesti-
mulantes - como metilfenidato e lisdexanfeta-
mina - € o pitolisant, um antagonista dos recep-
tores Hs.

Para a regulagdo do sono REM, podem ser
usados psicofarmacos com efeito anticolinér-
gico e/ou serotoninérgico, como os antidepres-
sivos, associados ou ndo a farmacos que organi-

zam o padrdo do sono, como o oxibato de sddio
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP, 2024).

NEUROANATOMIA E FISIOLO-
GIA DO CICLO SONO-VIGILIA

O sono ¢ um processo neurobioldgico que
alterna com os periodos de vigilia. Modulado
por hormonios, ¢ responsavel por modificar o
corpo, restaurar a satide cerebral e promover o
crescimento, aprendizado e memdria.

Essa alternancia, chamada de ciclo sono-vi-
gilia, ¢ autoregulada por um relogio biologico,
que, em resposta a diferentes intensidades lumi-
nosas, dita o ritmo e a duragdo de cada proces-
SO.

Como o nome ja diz, a durag@o de um ciclo
completo dessa alternancia é de cerca (“circa”)
de um dia (“dies/diano”), ou seja, um ciclo que
dura cerca de 24 horas, chamado de ciclo circa-
diano.

Respostas fisiologicas a diferentes estimu-
los atuam na regulacdo e homeostase desse ci-
clo. A melatonina, a exemplo disso, atua na in-
dugdo do sono e tem sua produgdo estimulada
pelas células ganglionares intrinsecamente fo-
tossensiveis da retina.

Essas células contém um pigmento chama-
do de melanopsina, que atua como um terceiro
fotorreceptor e, na auséncia de luz, envia sinais
ao nucleo supraquiasmatico, através do trato re-
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tino-hipotalamico, que deixa de inibir o nucleo
paraventricular hipotalamico (NPV).

Desinibido, o NPV, através do fasciculo
longitudinal dorsal, estimula neurdnios simpati-
cos pré-ganglionares localizados na coluna in-
termediolateral da medula, que fazem sinapse
com o ganglio cervical superior ¢ enviam suas
fibras através do plexo simpatico da artéria ca-
rétida interna.

No espaco intracraniano, 0 nervo conario
emerge do plexo e percorre a borda do tentdrio
até alcancar e inervar a glandula pineal, estimu-
lando a produg¢@o de melatonina.

No nucleo supraquiasmatico, a melatonina
liga-se aos receptores MT1, redutores da latén-
cia do sono, e MT2, sincronizadores do ciclo
circadiano, estimulando o nucleo pré-optico
ventrolateral (VLPO), que aumenta os sonoge-
nos adenosinas, prostaglandinas e citocinas e as
projecdes gabaérgicas do prosencéfalo basal.

O pico sérico de melatonina associa-se a di-
minui¢do do nivel de alerta, desempenho men-
tal, temperatura corporal e outras fun¢des meta-
bolicas (DEBOER, 2018).

A regulacdo do ciclo sono-vigiliae de seus
respectivos estagios ¢ feita através da integra-
¢ao de fungdes de diferentes neuronios.

Um conjunto disperso de nucleos e fibras
nervosas distribuem-se ao longo do tronco em-
cefalico formando uma espécie de rede, que as-
cende do bulbo ao tdlamo e participa intensa-
mente da ativagao cortical, o chamado Sistema
Reticular Ativador Ascendente (SRAA).

Cranialmente ao tronco encefalico, 0 SARA
segue até as regiodes corticais por dois ramos,
um ventral e outro dorsal.

O ramo ventral ascende em dire¢do ao hipo-
talamo posterior - mais especificamente ao nu-
cleo tuberomamilar -, segue em dire¢do ao pro-
sencéfalo basal e, a partir dai, dirige-se as regi-
Oes corticais.

O ramo dorsal ascende em direcao aos nu-
cleos intralaminares e nucleo reticular do tala-
mo. O SRAA, somado ao prosencéfalo basal,
nucleo tuberomamilar e ao hipotalamo lateral -
regido que sera detalhada adiante - compdem o
Sistema Ativador Ascendente (SAA) (SAPER,
SCAMMELL & LU, 2005).

Para a manutencao e adequado funciona-
mento da vigilia, os nicleos do SAA utilizam
diferentes neurotransmissores e atuam em equi-
librio, aumentando e diminuindo suas fun¢oes
de acordo com a necessidade do individuo.

Os principais nticleos/regides desse sistema
€ seus respectivos neurotransmissores sao: a a-
rea tegmentar ventral (dopamina), o locus coe-
ruleus (noradrenalina), os nucleos da rafe (sero-
tonina), os nucleos colinérgicos reticulares pe-
dunculopontino e pontino dorsolateral (acetil-
colina), o prosencéfalo basal (acetilcolina), o
nucleo tuberomamilar (histamina) e o hipotala-
mo lateral (orexina).

Este ultimo desempenha um papel crucial
na homeostase de todo o sistema regulador do
ciclo sono-vigilia, estimulando tonicamente
grande parte das regides supracitadas durante a
vigilia.

O hipotalamo lateral, através da orexina, a-
tua analogamente a um maestro, coordenando o
ritmo e a intensidade do restante do SAA, man-
tendo fluidez na transi¢do da resposta do corpo
aos diferentes estimulos e momentos do dia.

Dessa forma, uma lesdo ou destruicao neu-
ronal ao longo desse sistema pode determinar
rebaixamento do nivel de consciéncia e coma
(SAPER, SCAMMELL & LU, 2005).

O modo como o cérebro funciona ao longo
dos diferentes estagios deste ciclo ¢ variavel.
Ao analisar essa atividade através do eletro-
encefalograma (EEG), nota-se, simplificada-
mente, que em estado de vigilia o cérebro emite
ondas alfa e beta, enquanto ao longo do sono
emite ondas delta e theta.
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CICLO DO SONO

Define-se como sono o periodo fisioldgico
de reducdo no estado de consciéncia, responsi-
vidade e metabolismo, tendo por objetivo maior
a consolidacdo de novas memorias, manuten-
¢ao das fungdes cognitivas e conservagao ener-
gética.

O sono ocorre em cinco estagios: acordado
ou alerta, N1, N2, N3 e REM (rapid eye move-
ment, movimento rapido dos olhos).

Os estagios N1 a N3 fazem parte do sono
nao-REM ou NREM (non-rapid eye move-
ment). Aproximadamente 75% do sono se passa
nos estagios ndo-REM, majoritariamente no es-
tagio N2.

Cada fase e estagio representa a profundida-
de relativa do sono, fornecendo padrdes de on-
das cerebrais, tonus muscular e movimentacao
ocular (SIEGEL et al., 2001).

Um ciclo do sono completo dura cerca de
90 a 110 minutos e, uma noite tipica de sono
consisteem 4 a 5 ciclos. Em adi¢ao, os estagios
do ciclo do sono seguem a ordem: N1, N2, N3,
N2, REM.

O sono NREM representa de 75% a 80% do
sono total, e o sono REM contabiliza os rema-
nescentes 20% a 25% (SIEGEL et al., 2001).

O primeiro estagio é o estagio acordado ou
estagio W (wakeful), que depende se os olhos
estdo abertos ou fechados. Durante a vigilia
com olhos abertos, predominam ondas beta.

Ondas alfa se tornam o padrao predominan-
te a medida que individuos se tornam sonolen-
tos e fecham seus olhos. Dessa forma, o estagio
em alerta ¢ registradono EEG como ondas beta
(alta frequéncia e baixa amplitude) e ondas alfa
sdo vistas durante a vigilia em repouso (VAR-
GA et al., 2018).

O estagio 1 (N1) € o periodo mais leve do
sono, no qual o individuo desperta facilmente
(SIEGEL et al., 2001). O N1 comega quando

mais de 50% das ondas alfa sdo substituidas por
atividades de baixa amplitude e frequéncia mis-
ta.

O tonus muscular € preservado no musculo
esquelético e a respiracdo ocorre regularmente.
Este estagio dura de 1 a 7 minutos e contabiliza
5% do tempo de sono total. No EEG, podem-se
visualizar ondas theta de baixa voltagem, além
de ondas alfa ritmicas a uma frequénciade 8 a
13 ciclos por segundo (SIEGEL et al., 2001;
ANTONY et al., 2019).

O estagio 2 (N2) representa o sono profun-
do, com diminui¢do da frequéncia cardiaca e
temperatura corporal. Embora represente um
estagio de sono mais profundo que N1, o indivi-
duo ainda ¢ despertado com forte estimulagao.

O N2 dura de 10 a 25 minutos no primeiro
ciclo de sono e se prolonga com cada ciclo se-
guinte, contabilizando 45% a 50% do tempo de
sono total. Ainda, ¢ nesta etapa em que o bru-
XisSmo ocorre.

No EEG, visualizam-se spindles e comple-
xos K. Spindles de baixa voltagem, disparos
neuronais breves e potentes localizados no giro
temporal superior, cingulado anterior, cortex
insular e talamo, que induzem o influxo de cal-
cio nas células piramidais.

Estudos sugerem que a funcao dos spindles
estarelacionada a plasticidade neuronal, conso-
lidagdo das memorias de trabalho e declarativa
(SIEGEL et al., 2001; ANTONY et al., 2019).

J& os complexos K sdo vistos em forma de
ondas deltalongas que duram aproximadamen-
te um segundo. Estes tém a fun¢do de manter o
sono ¢ a consolidacao da memoria.

O estagio 3 (N3), também conhecido como
sono de ondas lentas, ¢ considerado o estagio
mais profundo do sono e, portanto, o mais difi-
cil de se acordar.
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O N3 contabiliza cercade 25% do tempo de
sono total. Conforme o processo natural de en-
velhecimento, o tempo de sono no estagio N3
reduz e o tempo de sono em N2 aumenta.

Embora possua o maior limiar de estimula-
¢do, quando despertado, o individuo apresenta
um periodo transitério de nebulosidade mental
(mental fogginess), conhecido como inércia do
sono.

E nesta etapa em que 0 corpo regenerae re-
nova tecidos, estimula a formac¢ao de ossos ¢
musculos e fortalece o sistema imune. Também
¢ neste estdgio em que ocorrem o sonambulis-
mo, terrores noturnos e enurese noturna.

No EEG, ¢ caracterizado por sinais de baixa
frequéncia e altas amplitudes, conhecidos como
ondas delta.

O sono REM contabiliza cerca de 25% do
tempo de sono total e estd associado com os so-
nhos. Contudo, ndo ¢ considerado um estagio
de sono reparador. Esta etapa geralmente come-
¢a 90 minutos ap6s o estado de sono e aumenta
a cada ciclo subsequente.

O primeiro ciclo dura cerca de 10 minutos e
o final pode chegar em até 1 hora. E no sono
REM em que acontecem os sonhos, pesadelos e
tumescéncia peniana/clitoriana.

Embora os achados no EEG sejam seme-
lhantes a de um individuo acordado, nesta fase
ha atonia e paralisia muscular voluntaria total,
com exce¢ao dos musculos oculares extrinsecos
e diafragmaticos.

Acredita-se que a paralisia sirva de meca-
nismo para prevenir que estimulos neurais pro-
venientes de sonhos se manifestem em impul-
sos musculares durante o sono. Nesta etapa se
observa movimentagdo muscular e respiragao
irregulares e erraticas, assim como movimentos
rapidos dos olhos.

Além disso, ha maior liberacao de acetilco-
lina, aumento do pulso e pressao sanguinea. Por
fim, ha aumento do metabolismo cerebral em

até 20%, gerando maior consumo de O2 cere-
bral.

O EEG pode ser caracterizado por ondas
beta, em dente de serra (Sawtooth waveforms),
theta e ondas alfa lentas em padrao assincrono.

Pacientes com disturbios relacionados a pe-
sadelos exibem aumento relativo de alta ativi-
dade alfa e elevagao da poténcia delta alta em
regides frontocentrais durante o sono REM (SI-
EGEL et al., 2001).

CLASSIFICACAO

J4

A narcolepsia ¢ subdividida em tipo 1
(NT1) e tipo 2 (NT2), e essadiferenciagdo ¢ fei-
ta por dois critérios, um clinico, a presenca de
cataplexia, e outro laboratorial, niveis baixos de
orexina no LCR.

A cataplexia, que ¢ a principal distingao cli-
nica entre NT1 e NT2, é um estado transitorio e
benigno de imobilidade fisica, caracterizado
por rigidez muscular, diminuicao da sensibili-
dade corporal, lentificagdo darespiracdo e inca-
pacidade de realizar movimentos voluntarios.

Durante o episddio, a pessoa permanece
consciente e licida, mas se encontra impossibi-
litada de se comunicar ou reagir ao ambiente
(ANDRADE, 2017).

Essa manifestagdo pode ndo estar presente
no inicio do quadro. Em muitos casos, esse sin-
toma aparece de forma tardia, podendo se ma-
nifestar até anos apos o inicio da sonoléncia di-
urna excessiva.

E estimado que cerca de 30% dos pacientes
com NT1 desenvolvam catalepsia apenas apds
varios anos das primeiras manifestacdes clini-
cas, o que dificulta o diagndstico precoce
(DODD & OVERLAND, 2019).

Isso explica a ocorréncia relativamente co-
mum da “migracao diagndstica”, em que paci-
entes que eram inicialmente classificados como
NT2 passam a ser reclassificados como NT1
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com o surgimento da cataplexia. Estudos longi-
tudinais sugerem que essa reclassificagdo ocor-
re em aproximadamente 10-20% dos casos ini-
cialmente diagnosticados como NT2.

A diferenca entre a NT1 e a NT2 pode ser
feita pela avaliagdo clinica e pela dosagem de
orexina no liquor.

Apesar de representar um marcador fisiopa-
toldgico importante, esse exame apresenta bai-
xa acessibilidade na pratica clinica e ndo possui
sensibilidade absoluta, uma vez que parte dos
pacientes com NT1 pode apresentar niveis nor-
mais de orexina no momento da coleta.

Aproximadamente 85-95% dos individuos
com NT1 apresentam concentragdo reduzida de
orexina no LCR, enquanto uma pequena par-
cela mantém niveis dentro da normalidade (A-
MERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICI-
NE, 2014).

Dessa forma, embora a dosagem de orexina
no LCR e a avaliagdo clinica sejam ferramentas
fundamentais no diagndstico, € necessario con-
siderar a evolugdo temporal dos sintomas, tendo
em vista que manifestagcdes cardinais como a
cataplexia podem surgir tardiamente, impactan-
do na acuracia diagnoéstica e na classificagao fi-
nal da doenca.

FISIOPATOLOGIA

A narcolepsia é um distlrbio do sono carac-
terizado pela disfungdo dos mecanismos de ma-
nutencao da vigilia e altera¢des no padrao do
sono.

As orexinas/hipocretinas - sindnimos; des-
critas por cientistas diferentes na mesma época
- A e B, produtos do gene precursor do neuro-
peptideo hipocretina (HCRT), sdo produzidas
por neuronios localizados no hipotalamo lateral
e exercem papel modulador sobre diversos neu-
rotransmissores do SNC, como dopamina, ace-
tilcolina, noradrenalina, serotonina, histamina ¢
GABA.

Esses sistemas estdo envolvidos ndo apenas
no ciclo sono-vigilia, mas também na motiva-
¢do, comportamento alimentar, tonus autond-
mico, medo e ansiedade.

Assim, os neur6nios orexinérgicos atuam
como integradores neuronais, projetando-se
amplamente desde a medula espinhal até o cor-
tex (SZABO et al., 2019).

Na narcolepsiatipo 1 (NT1), ocorre destrui-
cdo seletiva desses neurdnios, provavelmente
mediada por mecanismos autoimunes em indi-
viduos geneticamente predispostos.

Estudos indicam possivel associagdo entre
alguma infeccao, como a faringite estreptococi-
ca, eanarcolepsiadotipo 1, visto que no prime-
iro ano de doenga os titulos de antiestreptolisina
O (ASLO) e anti-DNAse B encontram-se com-
parativamente elevados (ARAN et al., 2009,
apud WILLIAMS, 2025).

A orexina atua na manuten¢do da vigiliae
previne a transi¢do abrupta para o sono. Assim,
sua redugdo gera um desbalanc¢o no ciclo sono-
vigilia, provocando sintomas relacionados a an-
tecipacdo do sono REM no inicio do sono (alu-
cinagdes hipnopompicas), intrusdo do sono
REM durante a vigilia (cataplexia) e desregula-
¢a0 na transi¢do sono-vigilia (paralisia do sono
e alucinagdes hipnagdgicas).

Observou-se que a presenga do alelo HLA-
DQB1*06:02 ¢ um fator de risco fortemente as-
sociado a doenga, estando presente em 82-99%
dos pacientes com NT1 e cataplexia, em com-
traste com apenas 12—38% da populacdo sem o
disturbio (SZABO et al., 2019).

A narcolepsiatipo 2 (NT2), por sua vez, ca-
racteriza-se pela auséncia de cataplexia e niveis
normais de orexina no liquor. Sua fisiopatolo-
gia ndo esta totalmente esclarecida, mas acredi-
ta-se que envolva desregulagdo dos mesmos
circuitos sono-vigilia, sem a perda neuronal sig-
nificativa observada na NT1 (MAHONEY et
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al., 2019) ou a sinalizacao prejudicada do re-
ceptor de orexina (COLLEN & YOW, 2025).

QUADRO CLINICO

A narcolepsia ¢ um disturbio do sono com
um amplo espectro de apresentagdes clinicas.
As manifestagdes clinicas mais comuns s3o: so-
noléncia excessiva diurna, paralisia do sono, a-
lucinacdes hipnagodgicas ou hipnopompicas,
fragmentacao do sono e cataplexia.

Esses sintomas incorporam a chamada pén-
tade da narcolepsia. Além desses, ha diversos
outros sintomas associados, diminuindo ainda
mais a qualidade de vida dos pacientes.

A sonoléncia excessiva diurna ¢ o sintoma
mais frequente da narcolepsia, caracterizado
por ataques de sono subitos ndo intencionais
durante o dia, havendo ligeiros cochilos inicial-
mente restauradores, mas seguidos de recorrén-
cia da sonoléncia em poucas horas.

Os episddios podem ocorrer em momentos
ndo usuais, como ao dirigir, a0 caminhar ou
mesmo durante uma refeigdo (ANDERSON,
2021).

A paralisia do sono ¢ um episodio tempora-
rio em que uma pessoa ¢ incapaz de realizar
movimentos voluntdrios ao despertar ou ao
adormecer, ainda que consciente do ambiente.

Os episodios de paralisia sdo frequente-
mente vivenciados de maneira assustadora e an-
gustiante, especialmente quando acompanha-
dos de alucinacgoes.

Esse fenomeno refere-se a manutencao dis-
funcional das vias que induzem a atonia tipica
durante o sono REM, mecanismo relacionado
principalmente com o nucleo sublaterodorsal
(SLD) (MAHONEY et al., 2019).

As alucinagdes hipnopdmpicas e hipnag6-
gicas sdo experiéncias vividas, semelhantes a
sonhos, que ocorrem na transi¢ao sono-vigilia.

As hipnagodgicas surgem ao adormecer, en-
quanto as hipnopdmpicas ocorrem ao despertar.

Muitas vezes sao realistas e de dificil distingao
da realidade imediata, podendo gerar confusao
e ansiedade (MAHONEY et al., 2019).

Pacientes que sofrem de narcolepsia apre-
sentam despertares noturnos frequentes e um
sono pouco reparador durante a noite.

Ainda que haja sonoléncia diurna, a instabi-
lidade do ciclo sono-vigilia e aparecimento pre-
coce do sono REM impede que o paciente real-
mente descanse, pulando as etapas de um sono
de qualidade (GOLDEN & LIPFORD, 2018).

A cataplexia ¢ caracterizada como um epi-
sodio de perda subita do ténus muscular com
manutencao da consciéncia, desencadeada a
partir de emogdes fortes, como gargalhadas,
susto ou medo.

Comumente a atonia da cataplexia ocorre
na regido da face e do pescogo, podendo acome-
ter outras areas do corpo. Nesse contexto, o nu-
cleo SLD, responsavel pela atonia durante o so-
no REM, ¢ modulado por interagdes com os
neuronios hipocretinérgicos, além do locus ce-
ruleus, dos nucleos da rafe e da amigdala.

Em condi¢des normais, a orexina ativa neu-
ronios gabaérgicos que irdo inibir o SLD duran-
te a vigilia, assim impedindo a atonia muscular
enquanto o individuo estd acordado. Durante o
sono, a baixa concentracao de orexina permite
a ativagdo do nucleo SLD e, consequentemente,
a atonia.

No entanto, em pacientes com NT1, uma
vez que haja deplecdo de neurdnios hipocreti-
nérgicos, a auséncia de orexina associada a ati-
vacdo da amigdala por eventos emocionais in-
tensos, acaba por ativar o nucleo SLD e posteri-
ormente a atonia durante a vigilia, constituindo
a crise de cataplexia (MAHONEY et al., 2019;
ANDERSON, 2021).

Embora os sintomas que incorporam a pén-
tade classica da narcolepsia sejam os mais bem
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caracterizados e diretamente associados ao dis-
tarbio, ha outros achados que, frequentemente,
acompanham os pacientes com narcolepsia.

Individuos com narcolepsia possuem maior
prevaléncia em outros distirbios do sono, den-
tre os quais destacam-se a apneia obstrutiva do
sono, os movimentos periddicos dos membros,
a sindrome das pernas inquietas, o disturbio
comportamental do sono REM, sonambulismo,
terror noturno e outras parassonias.

Isso foi ilustrado por um estudo clinico e
polissonografico que incluiu 100 pacientes com
narcolepsia, em que os principais distirbios do
sono em comum entre os individuos eram inso-
nia (28%), transtorno comportamental do sono
REM (24%), sindrome das pernas inquietas
(24%), apneia obstrutiva do sono (21%) e pa-
rassonias do sono nao-REM (10%) (FRAUS-
CHER et al., 2013).

A deficiéncia de orexina afeta ndo apenas a
regulacdo do sono, como também influencia a
desregulacdo do sistemaneuroenddcrino, anor-
malidades no balango energético, alteracdes no
metabolismo da glicose do paciente, no com-
portamento e na saciedade.

Especialmente durante a infancia, ganho de
peso e obesidade sdo caracteristicas associadas
a narcolepsia, ocorrendo logo apds o inicio dos
primeiros sintomas.

Contudo, ainda que a obesidade possua es-
clarecida relagdo com a narcolepsia, sobretudo
a do tipo 1, ndo ha certeza se as alteracdes no
metabolismo e no sistema endocrino sdo secun-
darias a propria obesidade ou a deplecdo dos
neurdnios orexinérgicos (ARVIS et al., 2022).

Além disso, a puberdade precoce ¢ outro fa-
tor que ocorre com maior frequéncia em pacien-
tes com narcolepsia (17%) contra criangas da
mesma idade (2%), também com obesidade
(POLI et al., 2013).

A maior suscetibilidade de individuos com
narcolepsia a possuirem sintomas de depressao,

ansiedade, além de desatengdo e hiperatividade
similares aos observados no TDAH, reforca a
ideia de que possa haver correlagdo entre os me-
canismos precursores das duas manifestacoes.

A SDE e a dificuldade de estabelecer um
sono restaurador sdo, naturalmente, fatores que
exacerbam esses problemas, dado o papel fun-
damental do sono adequado e do descanso na
capacidade de reter informagdes, na atengao e
memoria.

Uma hipotese interessante realga a influén-
cia dos neurotransmissores, sobretudo a dopa-
mina, noradrenalina e acetilcolina, no contexto
do TDAH e sono REM, na qual acredita-se que
ambas estejam associadas a desregulagao dos
niveis desses neurotransmissores.

Nesse sentido, estudos evidenciam queda
na precisdo atencional, memoria e aprendiza-
gem naqueles individuos que tiveram compro-
metimento das vias colinérgicas, seja pela ad-
ministracao de antagonistas nicotinicos ou mes-
mo lesdes em neurdnios colinérgicos, bem co-
mo a falta de dopamina na fenda sindpticaresul-
ta em alteragdes do sono e da concentracao.

Além disso, disfuncionalidade nos niveis de
noradrenalina leva a alteracdes no sono REM,
semelhantes as vistas na narcolepsia, fortale-
cendo a relacao neurobiologica entre a narco-
lepsia e sintomas similares aos do TDAH
(WAIJSZILBER et al., 2018).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da narcolepsia tipo 2 (NT2)
constitui um desafio clinico substancial no am-
bito da medicina do sono, sobretudo pela ausén-
cia de cataplexia, marcador clinico patognomo-
nico da narcolepsiatipo 1 (NT1), e pela expres-
siva sobreposi¢ao fenotipica com outras hiper-
sonias centrais, notadamente a hipersonia idio-
patica (HI).

Estudos epidemioldgicos de larga escala
tém demonstrado que o intervalo médio entre a
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instalacao dos primeiros sintomas — usualmen-
te a sonoléncia excessiva diurna (SED) — e o
estabelecimento de um diagnostico definitivo
pode variar de 8 a 15 anos, sendo descritos ca-
sos em que esse hiato se prolonga por varias dé-
cadas (FRAUSCHER, 2013; THORPY, 2017).

Esse atraso diagnoéstico prolongado implica
repercussoes clinicas significativas, incluindo
declinio do desempenho cognitivo, dificuldades
académicas, prejuizo nas relagdes interpesso-
ais, absenteismo laboral e risco aumentado de
comorbidades psiquiatricas, como depressdo e
ansiedade, frequentemente secundarias a croni-
cidade dos sintomas nao tratados.

A etiologia desse atraso ¢ multifatorial. Por
um lado, decorre da inespecificidade dos sinto-
mas iniciais, que, com frequéncia, mimetizam
quadros de fadiga cronica, transtornos psiquia-
tricos ou distirbios comportamentais do sono.

Por outro, reflete a baixa familiaridade dos
médicos com o espectro clinico das hipersonias
centrais. Soma-se a 1sso a inexisténcia de bio-
marcadores e exames que definam NT2, dife-
rentemente da NT1, na qual a dosagem de ore-
xina (hipocretina-1) no liquor ¢ determinante.

Nessa lacuna e subjetividade dos sintomas,
os instrumentos de rastreio clinico assumem pa-
pel auxiliar relevante ao fornecer parametros
mais objetivos para a sistematizacdo da avalia-
¢ao.

A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE),
amplamente validada, constitui o método de es-
colha para quantificagdo da gravidade da SDE,
exibindo elevada acuracia para diferenciar so-
noléncia patologica de fadiga subjetiva.

O SNAP-IV, desenvolvido originalmente
para rastreamento de sintomas de desatengdo e
hiperatividade em populagdes pediatricas com
TDAH, tem se mostrado util para avaliar aspec-
tos cognitivos, como lapsos atencionais, impul-
sividade e hiperatividade subjetiva, frequente-
mente relatados em pacientes com NT2.

A realizacdo de um diario de sintomas € ou-
tro instrumento interessante, pois permite esta-
belecer correlagdes longitudinais entre queixas
subjetivas e rotina de sono-vigilia, fornecendo
dados contextuais fundamentais para diferen-
ciar queixas transitorias de padrdes persistentes
de hipersonia.

Dessa forma, vale ressaltar que, apesar de
muito uteis, esses instrumentos diagndsticos
sdo de carater complementar, ¢ a observagao
clinica prolongada e especializada permanece o
eixo central do processo diagndstico.

A sobreposi¢do entre NT2 e HI ¢ tdo marca-
da que, em muitos casos, a classifica¢do diag-
noéstica inicial € probabilistica, exigindo reava-
liagdes periddicas para possivel reclassificagio
conforme a evolugdo clinica, resultados dos
exames do sono - polissonografiae TLMS - e a
resposta terapéutica (TROTTI, 2017).

Essa instabilidade diagnostica evidencia a
caréncia de marcadores diagnosticos claros e a
complexidade da expressao clinica das hiperso-
nias centrais.

Dessa forma, a instabilidade clinica e a con-
tinuidade da doenca deve ser compreendida,
evitando o enrijecimento e compartimentaliza-
¢ao dos sintomas na tentativa de elucidar o di-
agnostico.

Tendo em vista essa complexidade diagnos-
tica, os testes de sono constituem ferramentas
essenciais na investigacdo da narcolepsia.

A polissonografia (PSG), exame realizado
em laboratorios especializados de sono, ¢ o pa-
drao ouro para a avaliagdo desses disturbios.

O exame consiste em avaliar uma noite
completa de sono, analisando parametros como
a laténcia do sono, a distribuicao dos estagios e
suas anormalidades, a presenga de despertares
noturnos, roncos, atividade motora, entre ou-
tros.
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Ademais, recomenda-se que apOs a realiza-
¢a0 do PSG, usada para confirmacao de um des-
canso adequado - 6 horas minimas de sono -, se-
jarealizado o TLMS, com o objetivo de aferira
laténcia do sono, ou seja, o tempo que o pacien-
te demora para adormecer, € a presenca de sono
REM precoce.

No teste em questdo, o paciente € exposto a
um ambiente indutor de sono e ¢ instruido a ten-
tar adormecer. Entdo, 5 sessdes de cochilo sdo
estabelecidas com intervalos de 2 horas entre
elas.

Visando maior acuracia do teste, recomen-
da-se que o paciente cesse o uso de medicamen-
tos que interfiram no sono alguns dias antes do
exame.

Segundo a terceira edi¢ao da Classificacdo
Internacional dos Distirbios do Sono (ICSD-3),
instituida pela Academia Americana de Medi-
cina do Sono, o diagndstico de narcolepsia do
tipo 1 € feito na presenga dos critérios A + B.

Critério A: periodos didrios de necessidade
irrepreensivel de dormir ou lapsos diurnos de
sono que ocorrem ha, ao menos, 3 meses.

Critério B: cataplexia+ TLMS positivo OU
exame do LCR positivo.

O TLMS positivo ¢ definido por uma latén-
cia média do sono <8 minutos e pelo menos
dois episodios de intrusdo do sono REM nos
primeiros 15 minutos do sono, descrita em in-
glés como “sleep-onset REM periods” (SO-
REMP).

Um SOREMP na PSG da noite anterior
substitui UM dos SOREMPs do TLMS. J4 o e-
xame de LCR positivo ¢ definido por uma con-
centra¢do de orexina-A no LCR <110 picogra-
mas/mL ou <3 média dos valores obtidos em
sujeitos normais no ensaio-padrao.

Jana narcolepsiatipo 2, o diagnostico € fei-
to na presencade todos 5 critérios: A, B, C,D e
E.

Critério A: periodos diarios de necessidade
irrepreensivel de dormir ou lapsos diurnos de
sono que ocorrem ha, ao menos, 3 meses.

Critério B: TLMS positivo

Critérios C e D: Auséncia de cataplexia e
LCR negativo, respectivamente.

Critério E: A hipersonoléncia ou o TMLS
nao podem ser mais bem explicados por outras
causas como privacao de sono, apneia obstruti-
va do sono, atraso de fase do sono ou por efeito
de medicagao ou substancia, bem como de sua
retirada.

Ao analisar o TLMS ¢ crucial ter em mente
que o teste ndo ¢ 100% acurado e definidor. Di-
versas situacdes podem provocar um resultado
falso-positivo, incluindo situa¢des ndo patolo-
gicas, como privagao de sono e trabalhadores de
turno inverso.

Da mesma forma, falsos-negativos também
acontecem e, por isso, deve ser repetido quando
alta suspeicdo clinica.

Dessa forma, a abordagem diagndstica mais
robusta atualmente disponivel envolve a inte-
gragdo de uma anamnese detalhada, a aplicacao
criteriosa de instrumentos psicométricos, docu-
mentagao longitudinal dos sintomas e monito-
ramento em centros de referéncia em medicina
do sono (BASSETTI, 2019).

A conjugacdo desses elementos, ainda que
imperfeita, constitui a estratégia mais eficaz pa-
rareduzir o hiato diagnostico, melhorar a acura-
cia clinica e permitir o inicio precoce de inter-
vengdes farmacologicas e comportamentais di-
recionadas.

Essa antecipacao terapéutica possui poten-
cial direto de mitigar o impacto funcional, pre-
venir comorbidades secundarias e promover
melhora substancial na qualidade de vida dos
pacientes, aproximando a pratica clinica dos a-
vancos almejados pela medicina translacional
em disturbios do sono.
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

As diversas condi¢cdes que mimetizam a
narcolepsia, somado aos sintomas geralmente
pouco especificos, tornam o diagnodstico desafi-
ador.

Para aprimorar a acuracia diagnoéstica, al-
guns exames podem ser solicitados, mas, com
excecdo dos baixos niveis de orexina no LCR,
nenhum ¢ definidor da doenca.

Assim, a anamnese completa e um grande
detalhamento dos sintomas ¢ essencial. Isso ¢é
ainda mais valido na auséncia de cataplexia ou
quando ha divida quanto a ela, visto que diver-
sas patologias mais prevalentes podem cursar
com sonoléncia diurna excessiva (SDE), cansa-
¢o, alteragdes no sono, memoria, dentre outros.

Assim, de modo geral, o diagnéstico dife-
rencial ¢ guiado principalmente por dois quesi-
tos: a presenca ou ndo de cataplexia — comu-
mente confundida com crises epilépticas quan-
do relatada (ndo observada), e definindo a causa
das alteragdes do sono, visto que os outros sin-
tomas, como SDE, sdo subjetivos e podem ser
secundarios ao sono irregular.

A hipersoniaidiopatica (HI) ¢ um distarbio
central definido por, no minimo, trés meses de
periodos didrios de sonoléncia prolongada,
mesmo apods episoddios de sono noturno aparen-
temente reparadores, geralmente com duragao

Tabela 10.1 Descri¢do dos principais pardmetros

total superior a 11 horas (ANDERSON et al,,
2007).

A HI ¢ o principal diagnostico diferencial
da NT2 ou de uma NT1 com cataplexia de difi-
cil definicdo. Devido a grande intersecao de sin-
tomas entre essas doengas, ndo ¢ incomum que
o diagnostico migre de uma para outra, con-
forme diferentes sintomas vao aparecendo com
o tempo e os resultados dos testes mudem.

As principais diferencas entre as duas sdo:
cochilos diurnos reparadores e alteragdes mais
proeminentes decorrentes do sono REM exa-
cerbado na narcolepsia.

Na HI, as noites de sono nao sao reparado-
ras, nem mesmo na primeira hora apos acordar.
Ja na narcolepsia, o paciente frequentemente
acorda pela manha cansado e com lentiddo
mental, o chamado “brain fog”, mas normal-
mente apresenta melhora, ao menos parcial,
apos cerca de 30 a 60 minutos.

Essa diferenciacdo nem sempre esta pre-
sente ou clara, pois, com frequéncia, a sonolén-
cia volta tdo rapidamente em narcolépticos, que
o periodo de melhora ¢ inexistente ou imper-
ceptivel. No TLMS, a HH, assim como a NT2,
apresenta uma laténcia diminuida, porém nao
apresenta SOREMPs, conforme descrito na Ta-
bela 10.1.

Parametros

Hipersonia idiopatica

Narcolepsia tipo 2

Cochilos diurnos

Prolongados e ndo reparadores

Mesmo quando curtos sdo mais reparadores

Historico familiar Frequente

Raro

Padrao de sono

Aumento do sono de ondas lentas

Aumento do sono REM

TLMS

Baixa laténcia

Baixa laténcia + SOREMPs

Remissao espontanea

Aproximadamente 11%

Quase inexistente

A privagdo de sono ¢ uma das causas mais
comuns de sonoléncia excessiva diurna e pode

simular fendmenos isolados relacionados a nar-
colepsia, como alucinac¢des hipnagogicas/hip-
nopdmpicas e paralisia do sono.
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Em pacientes com rotinas exaustivas, ¢ ex-
tremamente relevante considera-lacomo um di-
agnostico diferencial em questdo, afinal, 45%
da populagdo brasileira convive com a privacao
de sono (SHIGAKI et al., 2024).

Contudo, a rapida melhora observada apos
a suspensao da privagao de sono distingue esse
quadro da narcolepsia, na qual nao se verifica
recuperacao significativa mesmo apds repouso
adequado (ANDERSON et al., 2007).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ um
importante diagndstico diferencial de narcolep-
sia. Caracteriza-se por episodios recorrentes de
obstrucao da via aérea superior durante o sono,
resultando em despertares frequentes e frag-
mentacao do sono.

Como consequéncia, 0s pacientes apresen-
tam SDE, cansago e problemas de memoria e
atencao. Para a diferenciacdo em relacdo a nar-
colepsia, ¢ importante também observar a epi-
demiologia das doengas.

A AOS ¢ mais frequente em obesos, idosos
e pessoas com maior circunferéncia cervical, ja
a narcolepsia tem um inicio mais precoce. Por
outro lado, uma atenc¢ao maior deve ser dada em
alguns fatores confundidores.

A obesidade, por exemplo, estd presente em
ambas as doengas, porém, na narcolepsia, surge
apods o inicio da doencga, ao contrario da AOS,
na qual ela ¢ o fator causal ou agravante dos sin-
tomas.

Clinicamente,a AOS se diferenciapela au-
séncia de cataplexiae pela maior frequéncia de
eventos respiratorios anormais durante o sono,
como roncos, apneias € consequente diminui-
¢do na saturacao da hemoglobina.

Para a verificagdo e mensuragao dos sinto-
mas noturnos e respiratérios, pode-se utilizar a
polissonografia(AMERICAN ACADEMY OF
SLEEP MEDICINE, 2014; SUTER & SCHLA-
TTER, 2018).

Os disturbios do ritmo circadiano, como
trabalho em turnos, sindrome da fase atrasadae
da fase avancada do sono, causam desalinha-
mento entre o ritmo bioldgico e as demandas
sociais.

O paciente apresenta sonoléncia em hora-
rios inapropriados, que melhora ao restabelecer
a regularidade do sono. Diferenciam-se da nar-
colepsia pela falta de sintomas relacionados ao
sono REM, como cataplexia e alucinagdes, ¢
por melhora ao organizar o padrao do sono.

Apesar disso, podem gerar falsos-positivos
no TLMS se realizados em horarios inadequa-
dos (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 2014; WITTENBRINK et al.,
2018).

As alucinagdes hipnagbgicas e/ou hipno-
pOmpicas e a paralisia do sono isoladas podem
ocorrer em individuos saudaveis, principalmen-
te em situagdes de privacao de sono, ansiedade
ou suspensdo abrupta de substancias supresso-
ras do sono REM.

Apesar de semelhantes as manifestacoes da
narcolepsia, ocorrem de forma esporadica e ndo
recorrente, diferindo pela auséncia de sonolén-
cia excessiva persistente e de cataplexia (CHE-
YNE, 2003; SHAPIRO, SHEN & OHAYON,
2020).

A sindrome de Kleine-Levin ¢ uma encefa-
lopatia rara caracterizada por episodios impre-
visiveis e recorrentes de hipersonia de dias a se-
manas, associados a alteragdes comportamen-
tais como hiperfagia, hipersexualidade e irrita-
bilidade.

E, também, uma entidade de dificil diagnos-
tico devido a sobreposi¢ao clinica, neurologica
e psiquiatrica, a falta de um exame especifico
ou sintoma patognomonico, ¢ ao desconheci-
mento de sua etiopatogenia.

Diferencia-se da narcolepsia principalmen-
te pela apresentagdo clinica, temporal - em sur-
tos - com periodos de normalidade entre eles, e
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sintomas intensos de hipersexualidade e hiper-
fagia (ARNULF et al., 2015).

A apneia central do sono ocorre por falha
no comando central da respiragdo, sem esforco
toracico, sendo frequente em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca, uso de opioides ou lesdes
neurolégicas.

O quadro envolve sono fragmentado e des-
pertares noturnos, mas difere da narcolepsia pe-
la auséncia de manifestacdes ligadas ao sono
REM e pela detecgdo de apneias centrais na po-
lissonogratia (AMERICAN ACADEMY OF
SLEEP MEDICINE, 2014).

Tanto a sindrome das pernas inquietas,
quanto os movimentos periodicos de membros,
cursam com despertares frequentes, fadiga e so-
noléncia diurna.

Os sintomas motores caracteristicos, como
desconforto noturno e necessidade irrepreensi-
vel de movimentar os membros, sdo fundamen-
tais para o diagndstico diferencial, assim como
a resposta terapéutica a agentes dopaminérgi-
cos, inexistente na narcolepsia.

As crises de auséncia, pertencentes ao es-
pectro das epilepsias generalizadas, cursam
com episddios breves de perda de consciénciae
olhar fixo, geralmente sem queda postural.

Podem ser confundidas com episodios de
cataplexia, porém, achados caracteristicos no
EEG, como complexos ponta-onda generaliza-
dos a 3 Hz permitem a diferenciacdo, assim co-
mo a polissonografiae o TLMS normais (PA-
NAYIOTOPOULOS, 2010).

A sindrome conversiva pode gerar quadros
de pseudocataplexia, clinicamente semelhantes
a cataplexia verdadeira.

Entretanto, diferenciam-se por meio de a-
chados clinicos que sdo tipicos apenas da cata-
plexia verdadeira, como a auséncia de hipotonia
facial, de perda transitoria dos reflexos tendino-
sos profundos e da falha na sustentacdo dos
musculos cervicais (ANDERSON et al., 2007).

Os transtornos do humor, como depressao e
bipolaridade, podem causar SDE, paralisia do
sono, alucinacdes hipnagogicas/hipnopompicas
e, eventualmente, cataplexia autorrelatada, au-
mentando o risco de erros diagndsticos.

Um estudo realizado em Wisconsin de-
monstrou que pacientes classificados como de-
pressivos pela escala de Zung apresentaram ma-
ior frequéncia desses sintomas em comparagao
a populagdo geral, refor¢ando a necessidade de
investigacdo clinica detalhada (SZKLO-COXE
et al., 2007).

Podem ser diferenciados da narcolepsia pe-
la auséncia de cataplexia ou alteragdes no sono
REM avaliadas em exames objetivos do sono,
como o TLMS e a polissonografia (APA, 2014;
SADDOCK, SADDOCK & RUIZ, 2017).

TRATAMENTO

O tratamento da narcolepsia consiste em
abordar dois eixos principais: a deficiéncia na
manutengdo da vigiliae as alteragdes decorren-
tes do sono desorganizado.

Para cada um desses dominios existem mul-
tiplas opgdes terapéuticas, incluindo medidas
ndo farmacologicas, farmacos promotores de
vigilia, agentes que controlam a cataplexia e
medicamentos que melhoram a consolidagao do
sono noturno.

A escolha desses métodos deve ser indivi-
dualizada e guiada pelas queixas predominantes
de cada paciente, objetivando que o fArmaco be-
neficie mais de um sintoma.

Reforca-se, cada vez mais, a importancia
das medidas ndo farmacoldgicas, como mudan-
cas no estilode vida (MEV), especialmente em
distirbios neuropsiquiatricos.

Uma revisdo recente mostrou que cochilos
estratégicos reduzem de forma consistente a
SDE, sendo a interveng¢ao comportamental com
maior evidéncia cientifica para o disturbio (VA-
RALLO et al., 2025).
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Além disso, a higiene do sono, embora sim-
ples, possui impacto significativo na estabiliza-
¢ao do ritmo circadiano e na reducao da frag-
mentagao do sono noturno.

Embora as MEV nio corrijam isoladamente
os sintomas da narcolepsia, pacientes que as in-
corporam ao seu cotidiano apresentam melhor
resposta ao tratamento farmacolégico (MASKI
etal., 2021; SCAMMELL, 2025).

A sonoléncia diurna excessiva (SDE) ¢ o
sintoma central da narcolepsia e, portanto, o
principal alvo terapéutico. As diretrizes da A-
merican Academy of Sleep Medicine recomen-
dam fortemente o uso de fArmacos promotores
de vigilia(MASKI et al., 2021), entre eles mo-
dafinil e armodafinil, cuja pratica esta bem con-
solidada em sinteses clinicas (SCAMMELL,
2025).

Nos ultimos anos, novas opg¢des foram in-
corporadas. O solriamfetol, um inibidor da re-
captacdo de dopamina e noradrenalina, de-
monstrou em estudos de longo prazo melhora
sustentada nos escores de sonolénciae na capa-
cidade de manuten¢do da vigilia, com efeitos
adversos geralmente leves (MALHOTRA et
al., 2020; KRYSTAL et al., 2022).

Outra alternativa ¢ o pitolisant, um antago-
nista inverso dos receptores H3, que mostrou
eficaciana diminui¢do da SDE e dos ataques de
cataplexia (DAUVILLIERS et al., 2023).

Estimulantes classicos, como metilfenidato
e anfetaminas, continuam sendo amplamente
utilizados, especialmente em quando hé associ-
acdo de desatencdo e hiperatividade (SCAM-
MELL, 2025).

O farmaco mais eficaz para o tratamento da
cataplexia ¢ o oxibato de sodio (SXB) e suas
formulagdes mais recentes como oxibato de
baixo teor de sodio (LXB). Além de reduzir a
frequéncia dos ataques de cataplexia, os oxiba-
tos promovem a consolidagdo do sono, reduzin-
do a fragmentacao caracteristica da narcolpesia.

Apesar de eficacia robusta no controle da
cataplexia, nenhuma formulagdo de oxibato ou
pitolisant estdo atualmente disponiveis no mer-
cado brasileiro.

Uma alteranativa s3o os antidepressivos
com agdo serotoninérgica/noradrenérgica, co-
mo a venlafaxina e a clomipramina, que redu-
zem cataplexia ao suprimir o sono REM.

Embora de forma off-label, sao amplamente
utilizados no Brasil, com eficacia clinica bem
documentada (SCAMMELL, 2025).

As inovagdes terapéuticas mais relevantes
em narcolepsia convergem para duas linhas: in-
tervengdes que reconstituem o sinal orexinérgi-
co e inovagdes que simplificam esquemas ja
eficazes.

No primeiro grupo, destacam-se os agonis-
tas orais seletivos de orexina-2 (OX2R), conce-
bidos para atuar concomitantemente sobre so-
noléncia e cataplexia; no segundo, a otimizagao
posologica visa reduzir despertares e facilitara
adesdao, como nas formulacdes de dose unica
noturna de oxibato.

Este capitulo sintetiza o estado atual de evi-
déncias dessas frentes e delimita o que ja ¢ cli-
nicamente promissor em contraste com aborda-
gens ainda experimentais, como a orexina intra-
nasal (SCAMMELL, 2025).

Entre as estratégias promissoras, destacam-
se os agonistas seletivos do receptor de OX2R,
concebidos para restaurar o tonus orexinérgico
pro-vigiliaperdidonaNT]1 e, com isso, atuar si-
multaneamente sobre SDE e cataplexia.

Em ensaio fase 2 de 8 semanas, o oveporex-
ton/TAK-861 (oral) melhorou desfechos de vi-
gilia e reduziu cataplexia sem sinal hepatotoxi-
co relevante no curto prazo; ja o TAK-994 (o-
ral) exibiu poténcia clinica marcada, mas teve o
desenvolvimento interrompido por hepatotoxi-

cidade, fornecendo um alerta de seguranga para
a classe (DAUVILLIERS et al., 2025).
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Como “prova de alvo”, o danavorexon/
TAK-925 (intravenoso) promove vigilia de for-
ma robusta em estudos translacionais e em hu-
manos, reforcando a validade terapéutica do
OX2R, emboraa via IV limite o uso cronico (E-
VANS et al., 2022).

Por outro lado, a reposi¢ao peptidica com
orexina-A por via intranasal ¢ um método in-
vestigacional que visa restaurar diretamente o
sinal orexinérgico no SNC, contornando a bar-
reira hematoencefalica.

Uma revisdo sistematica de 2024 resumiu
estudos pequenos em NT1 mostrando reducao
das transi¢des de vigilia para REM e do tempo
total em REM, porém sem aumento consistente
do tempo de vigilia diurna (THOMAZ et al.,
2024).

Em humanos, achados fisioldgicos adicio-
nais indicam efeitos centrais mensuraveis apos
a administracao nasal, como modulagado do t6-
nus simpatico, mas nao substituem ensaios cli-
nicos randomizados voltados para sonoléncia e
cataplexia.

Revisdes de base e sumarios clinicos desta-
cam, ainda, lacunas de dose, biodisponibilidade
cerebral, seguranga de longo prazo e padroniza-
¢ao de desfechos, de modo que a orexina intra-
nasal permanece translacional/experimental,
com nivel de evidéncia inferior ao dos agonistas
orais seletivos de OX2R (SCAMMELL, 2025).

Outro tratamento promissor ¢ a formulagao
de oxibato de s6dio de dose tinica noturna (ON-
SXB/FT218), de liberagado estendida, a qual foi
desenvolvida para eliminar a segunda tomada
durante a madrugada, mantendo a eficacia clas-
sica dos oxibatos.

Em ensaio fase 3 (REST-ON), o ON-SXB
mostrou melhora significativa em desfechos co-
primarios de vigilia (Maintenance of Wakeful-
ness Test), impressdo clinica global (CGI-I) e
reducdo de episddios de cataplexia, além de ate-
nuar a fragmentacao do sono noturno em com-
paragao ao placebo.

Do ponto de vista farmacocinético, estudos
em voluntarios saudaveis demonstram o perfil
de liberagao do FT218 e diferengas relevantes
em relacdo ao esquema de duas doses, ofere-
cendo maior conveniéncia potencial e menor in-
terrupgdo do sono (BOGAN et al., 2022).

Portanto, 0 ON-SXB representauma otimi-
zagdo posologica com impacto clinico impor-
tante na vigilia, na cataplexia e no sono noturno
(SCAMMELL, 2025).

Em sintese, os avangos recentes apontam
para uma virada consistente: agonistas orais se-
letivos de OX2R tendem a unificar, em um uni-
co agente, o controle da SDE e da cataplexia,
enquanto a posologia de dose tnica noturna dos
oxibatos promete maior adesdo e menor frag-
mentacao do sono; ja a orexina intranasal per-
manece translacional, com evidéncia clinica in-
suficiente.

Para que esse potencial chegue ao consult6-
rio, ainda faltam respostas sobre seguranca de
longo prazo, comparagdes diretas com o padrao
atual e critérios de seleg@o de pacientes.

Até 14, é racional conduzir o seguimento por
metas explicitas de cada eixo (sonoléncia, cata-
plexia, consolidacdo do sono), adotar o menor
regime efetivo, reforcgar sistematicamente a hi-
giene do sono e monitorar objetivamente os
desfechos.
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