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I n t r O d u (; é_o Narcolepsia: Doenca em foco

| Narcolepsia

» Disturbio do sono de origem n %tleratlva
-> episodios irresistiveis d éncia diurna
cronicos @

@ﬁ

(SCAMMELL, 2015)
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| Narcolepsia ]
» Etimologia grega E%@

\S%ﬁolenma Crises
o€

(REGO, 2005)
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| Sono 1

' re\e
» Conjunto de alteracoes comp t|s e

fisiologicas que ocorrem em clacao com
atividades elétricas cerebr&@ra eristicas

“@@

www.temoque.com.ﬁr

(CHOKROVERTY, 2010)
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| Vigilia !
» Caracterizada por elevada ativida @@r alta

responsividade e ambiente Imico

processamento, registro W macbes e a
Interacao com o ambief

www.temogque.com.br

(CHOKROVERTY, 2010)
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» Dissonias => perturbacdes do sono %adas
como problemas do sistema nervos

CID 10 - G47.0: InsOnias pr

v
v CID 10 - G47.1: @@prlmarlas
v
v

CID 10 - Gg rblos do ciclo vigilia-sono

CID;§ . Apneia de sono
\/@ G47.4: Narcolepsia \‘ /\>

(SCAMMELL, 2015)
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sono, sonhos e alucinacoes/vis@Ges

Século Xl %
» Divina comédia > Narracdes de @@bre

1881 , q£§§i>

> Gelinau > Prlmelr@@rigﬁes sobre a doenca
propriame

191(9/\%?%g

vberg - Associacao da fragueza
muscular aos atagues de sono

(SCAMMELL, 2015)
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1934

» Daniels, Yoss e Daly=> Descricéao %@ma

paralisia do sono e sonoléncia

1998 @\@

» Faraco e I\/||gnot iIcacao e descricao do
sistema de t as

2oo;yﬂ§

> et et al.= Doenca associada a deficiéncia de
hipocretina no hipotalamo

(SCAMMELL, 2015)
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> Mais afetados = individuos entre 10 — 2@@
> » = 4 milhOes de porta&ﬁ
| 0

> Prevalénciasos/lOO mil pessoas

gl@mil portadores

» Prevaléncia de 56 casos/100 mil pessoas

pt.dreamstime.com

pt.dreamstime.

(OMS, 2016; BRASIL, 2017)
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I
> Destruicdo severa e seletiva do ’p“

neuronios produtores de hlpocretiré \' *’; b
H>P

» Teoriaimunologica \@ "L

HLAC = | X< Centromers

U

Alteracdes gem@

HLAB

l EFEN N N EN W " l
=

WS
% @ HLADR am
4
/A«& e
2 \V@ﬁécitos autorreativos e’ 8

Human
Chromosome
b

(KOZIORYNSKA; RODRIGUEZ, 2011; SCAMMELL, 2015)



Etl O I O g | a_ Narcolepsia: Doenca em foco

» Causas secundarias

v Acidente vascular cerebral ou tL@@‘

Agenesia do corpo caloso

Encefalite [imbica @\@

v
v
v' Esclerose mult; @
v
/

Malforr%@&erebrals congeénitas
Eisti

cercose | //\>
drome de Guillain-Barré \ 4

\/ Traumatismo craniano N\ S

www.temoque.com.br

(KOZIORYNSKA; RODRIGUEZ, 2011; SCAMMELL, 2015)
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r . . e

| Ciclo sono-vigilia |
Nucleo /\\{O}ﬂ
supragquiasmatico 4lamo

Area
pré-optica

Hipotalamo

cetn.com.br

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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r= — = 7
| Ciclo sono-vigilia | @

> Denominado de ciclo circadiano: E

» Obedece efeitos cIaro-e%@g - mudancas
ambientais y

» Passivel d Q@@e ulacoes =
efeito %ilé%

> ao direta pelas
Npocretinas

http://1.bp.blogspot.com/.qgif

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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! Orexinas / Hipocretinas |

» Peptideos produzidos no hipotal ‘-
20 mil neurdnios

o
» Controle do ciclo sono@apetite
» Descoberta @8 por dois grupos de
pesqui %

&
rexina do grego orexis -» apetite

@- Hipocretinas = producao no hipotalamo

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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| Sono ]
» Estado de repouso fisico %@
e

> Nducleo do trato solitario 9<>a 2V sensorial

—> GABA @@@
. Ad%deos

> @i do em NREM e REM

http://meucerebro.png

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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:
| Ondas sonoras | @
RO

Beta N

Serve para ficar desperto, alerta,
entre 14 e 21 ciclos perceber o tempo e o espaco.
por segundo

} \Ifa deal para Meditacao. Faz c.:ug

entre 7 e 14 ciclos possivel o aumento da memgea,}
por segundo desenvolvimento da ipkarsady; g

Theta

entre 4 e 7 ciclos

por segundc«
Sao as ondas necessarias para desfrutar
r 0 i de um sono profundo e reparador. —
For'seq
N

researchgate.net

(SCAMMELL, 2015)



I:l S | O I O g | a Narcolepsia: Doenca em foco

| Fases do sono |

= Liberacao de melatonina < \-

5O A
= | dotdnus muscu @ . 4

: Presenga%@as alfa
&&
0@ e alta frequéncia = 8-13 Hz

> Sonoléncia

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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» Fase 1 (NREM)

| Fases do sono ]

= 5al15 minutos

= | frequéncia car

.@@a sensacao de descanso

= “Presenca de ondas Theta 2> 4 -7 Hz

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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| Fases do sono 1

» Fase 2 (NREM)

= 10 a 20 minutos o @

J @\
= Raros mowmento

: itemper%@rporal
forma de ondas Alfa = 9-14 Hz

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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1
d

> Fase 3 e 4 (NREM) Q
10}

= 20 a40 minutos

| Fases do sono

= Liberacao de hor@@ O crescimento

= | liberac rtisol = alivio corporal

&
-@@ forma de ondas Delta - 1-3 Hz

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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| Fases do sono

> Fase REM

cetn.com.br

= 60 a 90 minutos K @

= Frequéncia cagd

irregular%

- & - -

-&%ﬁgl do sono dessincronizado = Fase dos
ovhos

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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| Vigilia ‘
> Estado de alerta e consciéncia E%@

» Ativacao  cortical no @J\ encefalico
dependente de divers ras neurais

—> Neurdni @ glcos
issores monoaminérgicos

(Sistema  ativador  articular

ascendente)

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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| vigllia |
> SARA @
» Agregado de neurdnios que se @ﬁm para as

areas do cérebro @\@

ato
Excitatorjo
@ Aspartato
@@) >%OI‘IOS [GABA
» Sistema de hipocretinas &/ SARA

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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| Vigilia

> TOonus muscular acentuado

y
http://meucerebro.png
» Presencade on%

> O@Xa frequéncia = 14- 80 Hz

(APPOLD, 2014; BABIKER; PRASAD, 2015)
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A Mechanisms of Sleepiness in Narcolepsy S?

s
urotra Norepinephrine
release

C> \ Sleepiness,
lapses into sleep, poor

regulation of REM sleep

(SCAMMELL, 2015)
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» Destruicao seletiva dos neurdonios produtores de
hipocretinas ‘

-~ AH

€ - @X@ .
IF Normal ’ﬁ@@ DM:: ,rNarcoIepsia|

@g% :

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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» Destruicao seletiva dos neurdnios produ %de
hipocretinas

B Mechanisms of Cataplexy in Narcolepsy ©
Strong positive @
emotions ( g

MEDIA
PREFRONTAL
c TEX XI oss Reduced activity in

brain regions that
"""" mh|b|t REM sleep

C Increased activity in
Amygdala brain regions that
promote REM sleep

Q K/ Motor
<)\©/neurons inhibited

s Cataplexy

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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Strong

emotional Partial cataplexy comyp t;
trigger @
< Weakness in the %

face and neck

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)



Dl ag n (,) Stl C O Narcolepsia: Doenca em foco

» Escala de Sonoléncia de Epworth

OO
X

Escala de sonoléncia de EPWORTH (ESS-BR)

MNome:
Data: Idade [anos)

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, € ndo apenas se sentjrgansado) intes situagdes?
Considere 0 modo de vida que vocé tem levado recentemente Mespfg gid\vocé nab tenha feito algumas destas

coisas recentemente, tente imaginar como clas o afetariam

o mais apropriado para responder
cada questdo.

0 = nunca cochilaria
1 = pequena probahilidade de cochj

2 = probabilidade media de co

3 = grande probahilida hil
i Probahilidade de cochilar

0 1 2
0 1 2
g:m um lugar publico 0 1 2
, em um teatro, reunido ou palestra)
{ An o de cammo por uma hora sem parar, como passageiro 0 1
%‘1 guicto apos o almogo sem bebida de alcool 0 1
Em um carro parade no transito por alguns minutos 0 1 2

Obrigado por sua cooperacio

razaoautomovel.com

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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» Polissonografia

= Laténciado sono REM e eﬂuenma@@n

= Movimento de membros e @ M sem atonia

= Pausas respiratori

C3-Al ’h'\.,\,* /mn\wﬂﬂ"w s RN NP et g NN T, e
Ce-A2 m,j W\/W\n.v"”’wm N A MW SN it s i 0
ww W"JW e AN AP P VP A

|

.ﬂ | f‘M‘WW*‘WWP‘“TM’wﬂW Nt N

QE

"7 Movimentos ocudares lentos

hospsono.com.br

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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» Teste das laténcias multiplas do sono %
= Laténcia média nos cinco registro @os
€0 mgono REM =
&

\

= Dois ou mais registros
diagndstico

hospsono.com.br

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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» Dosagem de hipocretinas no@@ido

cefalorraquidiano j%
<110 pg/ mL 2 @ikpsia

» Avaliacao c@i iferencial

«¢
> @%de 5a 15 anos

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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Tratamento
farmacoldgico
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(@

» Horarios regular C(“\ as atividades do dia-a-
dia

> Ev@ua oes de privacao de sono noturna e,

cochilos programados por 15 a 20
mutos duas atrés vezes durante o dia

)1
\ :
N 4
R,
Y Zz,
N . L
g manualdaquimica.com
C

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017)
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@@ (E:ﬁ \’_T}iaﬁuimica.com
» Estimulantes > S(ﬁ@@a excessiva diurna

%9 triz AASM, Nivel Al)

@ enidato (Diretriz AASM, Nivel B)
@ extroanfetamina (Diretriz AASM)

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017)
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ﬂ @ m%lm;ﬁuimica.com
rick @

» Antidepressivos t S e Inidores seletivos da
recaptagé(%e@Q@na -> cataplexia = Off-label
mina (Diretriz AASM e The Lancet)

. %ﬁiﬁr
@ oxetina (Diretriz AASM)

* Venlafaxina (Diretriz AASM)

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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O

@ %Amdo y-hidroxibutirico

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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» Classe: Outras drogas do sistem@
» Indicacao: Tratamento da na<rp

J
» Contraindicacao: Hip r@@oilidade ao principio
ativo ou aos excipi depressao
> Aprese%z% @11(;510 oral 500 mg/mL
Z
> i
S

@ esejaveis. Perda de peso, | apetite,
S, vomitos, confuséao e psicose

» Uso adulto

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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» Posologia ;
" 4,5 mL 2x/noite - interyals % 4 horas
» Farmacocinética: @®

= Viaoral

. %& D minutos ,
@iﬁ biodisponibilidade %\ * r’w

g- etabolismo hepatico

= Viade eliminacao renal %QL

pt.dreamstime.com

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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= Mecanismo descon@@ possivel acao em
receptores GAB uronios dopaminérgicos,

serotonin 'r e’talamocorticais
'&‘
@¢

pt.dreamstime.com

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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= ApOs abertura %

0}

= Avaliaf uso em hipertensao, IC e

ix@ enal comprometida e etilistas

onitorar melhora dos sintomas e
depresséo respiratoria

pt.dreamstime.com

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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@ [(difenilmetil)-sufinil] acetamida

Composto racémico

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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» Classe: Simpatomimeticos de ag@ ;
P

» Indicacao: Tratamento da na<r

L. . . J = L,
» Contraindicacao: Hip r@@mlldade ao principio
ativo ou aos excipj arritmias cardiacas

> Aprese%g%@nprimidos de 100 e 200 mg

o
> @ esejaveis: Nauseas, vomitos, cefaléia e
e de Stevens-Johnson

» Uso adulto

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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» Posologia S
= 200 mg 1x/dia > manha %&m tmo 400 mg

> Farmacocinética: @@\

= Via oral @
= Mel v@ horas »
ﬁi@?biodisponibindade | |y f“&s

o \
@ %etabolismo hepatico via CYP3A4 ,l. L ™M |
= Viade eliminacao renal %l 1

pt.dreamstime.co

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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» Mecanismo de ac&o: &

o
= Mecanismo descon @potencializagéo da
iIca e possivelmente

pt.dreamstime.com

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)
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> Cuidados farmacéuticos & %

o
= Uso de contraceptivogs ;g rdais = | eficacia

1 més antes

do Modafilina = Inter
= Avaliar r%c@@ aneas -» interromper uso -

: jat, “alteraces de humor e
@l )yico de doencas neurologicas

pt.dreamstime.com

= |ntolerancia a lactose = excipiente

(KRAHN et al., 2015; KHAN; TROTTI, 2015; KORNUM et al., 2017; WANG et al., 2017; MICROMEDEX, 2019)



CO n S | d erag 6 eS fl n a_l S Narcolepsia: Doenca em foco

» Narcolepsia = doenca neurodegeneratlva ca
» Acomete com maior frequéncia in % 0S entre
10 e 20 anos = impacto na (luall e vida
. . - (]
» Etiologia nao esclarec @ destruicao seletiva
de neurodnios prod e hipocretinas

> Dlagn plicado e geralmente tardio ->
tra o¢n 0 promoveacura

>!portanC|a do acompanhamento do portador
para uma melhoria dos sintomas
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