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Hipersonias



Hipersonias

Narcolepsia tipo 1.

Narcolepsia tipo 2.

Hipersonia idiopatica.

Sd. Sono Insuficiente.

Sd. Kleine-Levin.

Hipersonia por condicao meédica.

Hipersonia por efeito medicamentoso ou de substancia.
Hipersonia associada a transtorno psiquiatrico.
Dormidor longo.
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Cataplexia — Atonia em vigilia desencadeada por

emocgoes.

Narcolepsia

(ao despertar).

Etiologia
o Perda dos neuropeptidios excitatorios orexina A
e B (hipocretina 1 e 2), produzidos no
hipotalamo lateral.

Orexinas/Hipocratinas (1998)

o Produzidas durante a vigilia e aumentam a
atividade de diferentes areas do cérebro (locus
coeruleus, nucleos da rafe e ndcleo
tuberomamilar, entre outros).

o Ativam o SARA.

o Promovem a vigilia e inibem sono REM e nao-

REM.
o A sua perda permite os fenomenos do sono
REM (alucinacoes hipnagogicas e

hipnopompicas, cataplexia e paralisia do sono).

Paralisia do sono — Despertar em atonia.
Alucinacoes hipnagoégicas (ao dormir) e hipnopompicas
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NORMAL NARCOLEPTIC
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Fisiopatologia da Cataplexia
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Cataplexia

emotional Partial cataplexy Complete cataplexy

. “f_--' Weakness in the
LS face and neck

Weakness in the
limbs and trunk

N Engl ] Med 2015; 373:2654-2662



Epidemiologia da Narcolepsia

e |dade de inicio dos sintomas — Entre 0s 10 e 20 anos.

e Prevaléncia da narcolepsia com cataplexia = 15 a 50/100.000.

e Prevaléncia da narcolepsia sem cataplexia — 56/100.000.

e [ncidéncia da narcolepsia com e sem cataplexia — 1:2000.

e Acometimento em familiares de primeiro grau paratipo 1 =1 -
2%.

* Prevaléncia de tipo 2 =15 - 25% dos casos de narcolepsia.



Polissonografia
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Polissonografia
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Narcolepsia

Narcolepsia Tipo 1

a.Episodios diarios e incontrolaveis de necessidade de dormir
ou lapsos de sono ha mais de 3 meses.

b.Presenca de uma das seguintes caracteristicas:
1.Cataplexia e um TLMS demonstrando uma laténcia media <

8 minutos e 2 periodos de SOREMPs.
2.Hipocretina no LCR < 110pg/ml (baixo nivel de

hipocretina).

Cataplexia — Atonia do sono REM durante a vigilia

LCR: liquido cefalorraquidiano; TMLS: teste das multiplas laténcias do sono; SOREMP: sono REM precoce (em
inglés, sleep onset REM periods).



Narcolepsia

Narcolepsia Tipo 2

a.Episddios diarios e incontrolaveis de necessidade de dormir
ou lapsos de sono ha mais de 3 meses.

b.TLMS demonstrando uma laténcia média < 8 minutos e 2
eriodos de SOREMPs.

c.Hipocretina no LCR > 110pg/ml (niveis normais de
hipocretina).

d.Auséncia de Cataplexia.

e.A hipersonoléncia nao € melhor explicada por privacao de
sono, apnéia do sono, atraso da fase de sono, efeito

medicamentoso ou de abstinéncia.

LCR: liquido cefalorraquidiano; TMLS: teste das multiplas laténcias do sono; SOREMP: sono REM precoce (em
inglés, sleep onset REM periods).



Narcolepsia

e A cataplexia nao € um surto de sono, mas a intrusao da
atonia de REM durante a vigilia. Os individuos nao
adormecem, mas apresentam a perda generalizada ou
focal do tonus muscular por alguns segundos ou minutos.

e A narcolepsia tipo 1 se diferencia do tipo 2 pela presenca
de cataplexia e/ou deficiéncia de hipocretina documentada
pelo exame de LCR.



Narcolepsia

Outros elementos clinicos
o Alucinacoes hipnagoégicas e hipnopompicas — intrusao da
vigilia durante o sonho ou o oposto.

o Sonhos vividos — possivelmente relacionados a fragmentacao do
sono.

o Transtorno comportamental do sono REM — perda da atonia
de REM.

o Paralisia do sono — intrusao da vigilia durante a atonia de REM.
o> Fragmentacao do sono — intrusao da vigilia durante o sono.



Halucinacoes Hipnagogicas e
Hipnopompicas




Halucinacoes Hipnagogicas e
Hipnopompicas




Narcolepsia

Etiologias

o HLA DQB1*06:02 (95% dos casos tipo 1 e 50% dos casos
tipos 2).

o Qutros genes: TRA, TRB, CTSH, TNFSF4, IFNAR1, ZNF365,
P2RY11, SIRPG, PRF1, CD207, CCR1, ZFAND2A e CPT1B.

o Estreptococo Beta-hemolitico.

o Influenza A.

o Sazonalidade.



Escala de Sonolencia de Epworth

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e nao apenas se sentir cansado, nas
seguintes situacoes? Considere o modo de vida que voce tem levado recentemente. Mesmo
que vocé nao tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o
afetariam. Escolha o numero mais apropriado para responder cada questao:

1.Sentado e lendo;

2.Vendo TV,

3.Sentado em um lugar publico, sem atividade (sala de espera, cinema, reuniao);
4.Como passageiro de trem, carro ou 6nibus andando uma hora sem parar;
5.Deitado para descansar a tarde, quando as circunstancias permitem;
6.Sentado e conversando com alguem;

7.Sentado, calmamente, apos almogo sem alcool;

8.Se estiver de carro, enquanto para por alguns minutos no transito intenso.

0 = nunca cochilaria; 1 = pequena probabilidade de cochilar; 2 = probabilidade média de cochilar; 3 = grande
probabilidade de cochilar.



Diagnostico
Teste das Multiplas Latencias do Sono (TMLS)
o ApOs PSG que descartou causa secundaria.
o Cinco oportunidades de cochilo por 20 minutos
(8n/10h/12h/14h/16h).
o Laténcia meéedia do sono.
o Ocorréncia de sono REM (pelo menos 2).

o Cuidados com medicacao (Antidepressivos).
Dosar Hipocratina no LCR.



Comorbidades Associadas

Obesidade - 2 x mais frequente

Transtornos psiquiatricos - Depressao e Ansiedade
Doencas Autoimunes - Sem predominio de doenca
especifica

Transtornos do Sono - Sd. Apneia/Hipopnéia Obstrutiva

do Sono (SAHQS)



Diagnosticos Diferenciais

e Sindrome do sono insuficiente;
e Hipersonia idiopatica;
e Qutras condicOes que causem sonoléncia excessiva

diurna.



Sd. Sono Insuficiente

e Cada vez mais comum na sociedade, o sono insuficiente esta
gradualmente afetando nao apenas adultos, mas também
adolescentes e até mesmo criancas.

 Seja por pressao social e financeira, pela busca de melhor
produtividade ou pela obtusa ideia de que “dormir é inutil”,
individuos nao tem a percepcao pessoal de que sua
sonoléncia esta relacionada a privacao de sono e, muitas

vezes, nem mesmo percebem que dormem pouco.



Hipersonia Idiopatica

Caracteristicas do Sono
© A hipersonia idiopatica € um transtorno do sono
caracterizado por sonoléncia excessiva diurna, mas sem
qualguer melhora ou alivio dessa prostracao com a
reposicao de sono. Pacientes com essa condicao
apresentam horas prolongadas de sono no periodo
noturno (mais de 11 horas) e elevada eficiéncia de sono

(igual ou superior a 90%).



Hipersonia Idiopatica

Critérios Diagnaosticos
o Episodios diarios e incontrolaveis de necessidade de dormir ou
lapsos de sono ocorrendo ha mais de 3 meses;
o Auséncia de cataplexia;
o TMLS demonstrando menos do que 2 periodos de SOREMPs;
o Pelo menos um dos seguintes:
= TMLS com laténcia media menor ou igual a 8 mi

" Mmi
PO

nimo de 11 horas de periodo de sono por acti

issonografia;

o Sindrome do sono insuficiente descartada;
o Auséncia de outras condicdes que expliguem melhor o quadro.

NUtos;

grafia ou



Tratamento

Medidas Comportamentais Medicamentos
o Higiene do sono © Sonoléncia excessiva diurna
o Psicoeducacao = Modafinila
o Regularidade do ciclo = Metilfenidato
o Cochilos diurnos programados = Lisdexanfetamina
o Atividade fisica © Cataplexia

= Antidepressivos com
acao serotoninérgica e
noradreneérgica



Hipersonia Idiopatica

Tratamento

o Semelhante a narcolepsia.



Sd. Kleine-Levin

a.Recorréncia de pelo menos dois episodios de sonoléncia excessiva e sono
prolongado com no minimo 2 dias de duracao.

b.Episddios recorrem pelo menos mais de uma vez por ano e em até 18 meses.
c.Paciente apresenta funcfes cognitivas, de alerta, comportamento e humor
oreservados entre os eventos.
d.Pelo menos um dos seguintes sintomas durante os episddios:

1.Disfuncao cognitiva

2.Percepcao alterada

3.Transtorno alimentar

4.Comportamento desinibido (coprolalia, copropraxia, hipersexualidade,

hiperfagia, agressividade)

e.Sem outras condicOes que expliguem melhor o quadro.




Sd. Kleine-Levin

Epidemiologia
> Prevaléncia de 1 a 2 casos/milhao.
> 5% com historia familiar.
o Possivel relacao com HLA DQB1*02.
© Remissao com o avancar da idade.

Tratamento
o Carbonato de litio (melhor opcao).
o Carbamazepina



Parassonias do
Sono REM




Parassonias do Sono REM

e Transtorno Comportamental do Sono REM e Transtorno
Comportamental do Sono REM Idiopatico
e Transtorno do pesadelo

e Paralisia do sono



Transtorno Comportamental do Sono REM
(TCSREM)

a.Episddios repetidos de vocalizacbes e/ou comportamentos
motores complexos durante o sono.

b.Esses episodios sao documentados por PSG, ocorrendo
durante o sono REM ou, baseado na historia clinica de
encenacao de sonhos, sao presumidos ocorrerem no SONoO
REM.

c.Registro polissonografico demonstrando sono REM sem
atonia.

d.O disturbio nao € melhor explicado por outro disturbio do
sono, disturbio mental, medicacdao ou uso de substancia.



TCSREM

Parassonias
o EXperiéncia ou eventos indesejaveis ocorrendo por
ativacao do SNC.
o Alteracdes autondmicas ou musculoesquléticas
o Eventos comportamentais ou motores complexos.
o Dissociacao entre os estados de vigilia e sono
(NREM/REM).



TCSREM

Aspectos Clinicos

o Parassonia do sono REM sem atonia - encenacao de sonhos.

o Predomina no sexo masculino (9/1).

o Geralmente inicia apds os 50 anos.

o Intervalo medio de 4 anos entre o inicio dos sintomas e a consulta
medica.

o Sonhos geralmente desagradaveis, violentos e com acao (ser
atacado, perseguido, brigando, etc).

o Ocorre apos pelo menos 90 minutos de sono (+/segunda metade
da noite)

o Ao final do evento: O individuo desperta rapidamente e relata
lucidamente um sonho com historia coerente e acoles
correspondentes aos comportamentos.




TCSREM

Comportamentos

o Violentos (minoria) - Socar, chutar, saltar da cama, enforcar
companheiro, etc.

o Nao Violentos (maioria) - falar, cantar, sorrir, gritar, falar
palavrdes, chorar, gesticular, mastigar, balancar os bracos, bater
palmas, rastejar, dancar, correr, assoviar, etc.

o Andar é incomum no TCSREM (25% dos pacientes saem da cama e
até deambulam).

o Olhos geralmente fechados.

o Episodios podem causar lesbes ao paciente e terceiros e

fragmentacao do sono.
o Ferimentos relacionados ao sono sao queixas comuns: contusoes,
aceracdes, entorses, luxacOes, fraturas dentarias e ate
hematomas subdurais.




TCSREM

Prevaléncia
© 0,3a1,5% em idosos > 60 anos.

Fatores de Risco
o Baixo status socioeconomico.
o Exposicao ambiental a toxicos (pesticidas/mineracao).
o Tabagismo, etilismo, sedentarismo, fatores de risco
cardiovascular, sofrimento psicoldgico.



Transtorno Comportamental do Sono
REM Idiopatico (TCSREMi)

e Homens de meia idade ou mais velhos com comportamento violento de
encenacao de sonho.

e Pode ser a manifestacaéo ou prodromo de wuma doenca
neurodegenerativa clinicamente definida.

o 80% dos pacientes desenvolvem um disturbio neurodegenerativo
parkinsoniano por a-sinucleinopatia (DP, DCL).

o Intervalo medio entre o TCSREM ate a neurodegeneracao evidente é
12 a 14 anos.

e TCSREM € um dos preditores mais especificos para a-sinucleinopatia
(Parkinsonismo Prodromico/TCSREM isolado ou criptogenético) -
Conversao de TCSREMi para doenca neurodegenerativa € 91% em 14
anos.




TCSREMI

Biomarcadores Clinicos de Conversao para Doenca
Neurodegenerativa
o Perda olfatoria (2 a 3 x).
o Alteracao da visao de cores (3x).
o Sinais e sintomas parkinsonianos sutis (hipomimia, hipofonia
e diminuicao do balanco dos MMSS) - (4x).
o Disfuncao  autonOmica ou sintomas  autondmicos
cardiovasculares.

o Comprometimento cognitivo leve.



TCSREMI

Biomarcadores de conversao por Imagem
o SPECT de transportadores de dopamina estriatal.
© PET ou SPECT com dopamina anormais em 40 a 50% dos
pacientes com TCSREMI.
© Nao existe moléculas tracadoras para a-sinucleina

patologica.



TCSREMI

Biopsia de tecidos periféericos e fluidos para pesquisa de alfa-
sinucleina em pacientes com TCSREMi (Colon, pele, LCR,

Glandulas Submandibulares).



TCSREM Sintomatico ou Secundario

Doencas Neurologicas

o Sinucleinopatias:

= Doenca de Parkinson (50%).

= Deméncia com Corpusculos de Lewy (80%).

= Atrofia de Multiplos Sistemas (88%).

= TCSREM precede estas doencas em ate 2 décadas.

o Narcolepsias
o LesGes em tronco encefalico (ponte):

m AVE, Cavernomas, EM, Romboencefalite, tumores.
= Encefalites auto-imunes (encefalite limbica anti-LGI1, encefalite anti Caspr2).



TCSREM Sintomatico ou Secundario

Medicacoes Precipitantes

o Antidepressivos (ISRS - 6%, IRSN, ISRN).
o Betabloqueadores (Atenolol, Propranolol, Bisoprolol).
o Anticolinesterasicos (Rivastigmina).

o Selegelina.



TCSREM

Diagnostico
o Avaliacao clinica (historia detalhada, preferencialmente com
companheiro de cama + Detectar sinais prodromicos de alfa-
sinucleinopatias).
o Estudo de polissonografia com video durante a noite.
= Unico exame que pode confirmar o diagnostico.
= EMG na PSG mostra aumento da atividade tOnica na fase
REM (REM sem atonia).



TCSREM

Tratamento Geral
o Seguranca do ambiente.
o Avaliar medicacOes em uso.
o Tratar comorbidades (SAHQOS).

Medicamentos

o Clonazepam 0,25 a 0,5mg/noite.



Transtorno do Pesadelo

e Definicao: sonhos visualmente complexos, angustiantes e bem recordados,
geralmente com tematica de ameaca, que provocam despertar subito.

e Nao existe atuacao durante o sonho.

e Fisiologia: ocorre durante o sono REM, predominando também na segunda
metade da noite.

e Fatores predisponentes: Sexo feminino, baixo nivel socioecondmico,
psicopatologia prévia.

e Diferenca de terrores noturnos: nos pesadelos ha recordacao clara do
conteudo e auséncia de comportamentos complexos como andar ou gritar
de forma prolongada; nos terrores (NREM) a recordacao e pobre ou ausente.

e Tratamento: Prazosina 1 - 13mg/dia.



Paralisia do Sono

Definicao: incapacidade transitoria de mover-se e falar ao adormecer (fase
hipnagogica) ou ao despertar (fase hipnopOmpica), com preservacao da
consciéncia e, frequentemente, alucinacoes.

Mecanismo: persisténcia da atonia do sono REM no estado de vigilia.

Fatores predisponentes: Transtorno de estresse poOs-traumatico, transtorno de
ansiedade generalizada e sd. Panico.

Duracao: segundos a poucos minutos; gera intensa ansiedade, mas € benigna
em si.

Tratamento: Fluoxetina 20 a 60mg/dia; clomipramina 25 - 50mg/dia.



Parassonias do Sono
Nao-REM



Parassonias do Sono Nao-REM

e Despertar confusional

e Sonambulismo

* Terror Noturno

e Transtorno Alimentar Relacionado ao Sono (SRED)

e Trantorno do Comportamento Sexual Relacionado ao Sono

(Sexsomnia)



Despertar Confusional

Confusao mental ou comportamental no momento do despertar de

uma sono NREM.

Desorientacao de tempo e espaco, gemeéncia, fala arrastada,
resisténcia a contencao, amneésia.

Duracdo de segundos a minutos.

Mais comum em criancas de até 5 anos.

Benigno e autolimitado.



Sonambulismo

Andar ou realizar comportamentos complexos durante o sono.
Ocorre predominantemente durante o sono de ondas lentas (N3).
Confusao mental e amnesia.

Olhos abertos com uma expressao facial vaga e distante sem
expressao de medo ou terror.

Mais comum em crianc¢as entre 8 e 12 anos.



Terror Noturno

Despertar abrupto com grito de terror, agitacao intensa e
hiperatividade autonOmica seguido de amneésia.

Facies de extremo terror.

Duracdo de 5 a 20 minutos.

Mais comum na infancia entre os 4 e 12 minutos.

Diagnostico diferencial com cefaléia em salvas.



Transtorno Alimentar Relacionado ao
Sono (TARS)

Ingesta alimentar ou de bebidas durante o sono com despertar confusional
Atos involuntarios com nivel variavel de consciéncia

Mais prevalente em populacbes com transtornos alimentares (bulemia,
anorexia, pos-bariatrica).

Mais comum em mulheres.

Fator predisponente: Sonambulismo na infancia.

Pode ser induzido por medicacao: Litio, zolpidem, etc.



Transtorno do Comportamento Sexual
Relacionado ao Sono

Adultos do sexo masculino

Fator precipitante: SAHOS

Amnésia total.

Comportamento: despir-se, masturbacao violenta, vocalizacbes

Consequéncias medico-legais.



Insonia



Insonia Cronica - Criterios
Diagnosticos

a.Relato de insonia, incluindo dificuldade para iniciar ou manter o sono,
gueixas de despertar precoce, resisténcia para ir a cama no horario
apropriado, dificuldade para dormir sem intervencao dos pais ou
cuidadores.

b.Relato de consequéncias (direto ou por terceiros): Fadiga; prejuizo de
memoaria, atencao e concentracdo; Prejuizo no desempenho social,
familiar, profissional ou académico; Disturbios de humor ou
irritabilidade; Sonoléncia excessiva diurna; Problemas
comportamentais  (impulsividade, hiperatividade, @ agressao);
Diminuicao na motivacao, energia e iniciativa; Propensao a erros e
acidentes; Queixas ou insatisfacdo com o proprio sono.

c.Relato nao e explicado por condicOes inadequadas de sono.
d.Sintomas por ao menos 3 X semana.



Fisiopatologia

Transtorno da Insonia
o Aumento da atividade do eixo hipotalamo - hipdéfise - adrenal —
Aumento da vigilia = Insonia.
o Hiperatividade simpatica durante o sono.
o Reducao dos niveis de GABA.
o Ativacao excessiva do SARA (hipocretina, serotonina, histamina,

acetilcolina, noradrenalina).



Fisiopatologia

Transtorno da Insonia
o Reducao da atividade dos sistemas promotores do sono (area pré-
optica ventro-lateral [VLPO], sistema melatoninérgico e sistema
neuroesteroidal nao hormonal).
o Anormalidades do ritmo circadiano.

o Falha na regulacao homeostatica do sono (Processo “S") -
Adenosina — VLPO.



Fisiopatologia

Transtorno da Insonia
o Fatores genéticos.

o Fatores cognitivos e comportamentais.




Comorbidades Insonia

o Doenca cardiaca

o Doencas neurologicas (insOnia entre
0s 50 e 70 anos — 30% de risco de
Deméncia).

o Cancer

o HAS

o Diabetes

o Dor cronica

o Disturbios gastrointestinais

o Disturbios respiratorios

o Disturbios urinarios




Component

Sleep restriction

Stimulus control

Cognitive therapy

Relaxation therapy

Sleep hygiene

Intended Effect

Increase sleep drive and stabilize cir-
cadian rhythm

Reduce arousal in sleep environment
and promote the association of
bed and sleep

Restructure maladaptive beliefs re-
garding daytime and health con-
sequences of insomnia

Reduce physical and psychological
arousal in sleep environment

Reduce behaviors that interfere with
sleep drive or increase arousal

N Engl ] Med 2015; 373:1437-1444

Tratamento - Insonia

Specific Directions for Patients

Reduce time in bed to perceived total sleep time (not
less than 5-6 hours), choose specific hours on the
basis of personal preference and circadian timing,
increase time in bed gradually as sleep efficiency
Improves

Attempt to sleep when sleepy, get out of bed when
awake and anxious at night, use the bed only for
sleep or sexual activity (e.g., no watching TV in bed)

Maintain reasonable expectations about sleep; review
previous insomnia experiences, challenging per-
ceived catastrophic consequences

Practice progressive muscle relaxation, breathing exer-
cises, or meditation

Limit caffeine and alcohol, keep bedroom dark and
quiet, avoid daytime or evening napping, increase
exercise (not close to bedtime), remove bedroom
clock from sight



Tratamento - Insonia

Agonistas GABA-A
o Zolpidem (5mg/SL; 10mg/VO; 6,25 e 12,5mg/CR) —
receptor al; meia vida 2 - 3h.
o Zopiclona (7,5mg/VO) — receptor al e a2; meia vida 5 - 6h.

o Eszopiclona (2 e 3mg/VO) — receptor al, a3 e a5; meia
vida 6 - 7h.



Tratamento - Insonia

Ramelteon (8mg/VO)
o Agonista dos receptores de melatonina MT-1 e MT-2 no
nucleo supraquiasmatico do hipotalamo anterior.
o V5 vida de eliminacao mais longa que a da melatonina (0,83
a 1,90h).
o Afinidade de 3 a 16 x maior do que a melatonina em
relacao aos receptores MT-1 e MT-2.

© Somente para tratamento de insoOnia inicial.



Tratamento - Insonia

Trazadona

o Antagonista 5-HT2a e 5-HT2c.

o Suprime levemente o0 sono REM.

o ¥ vida: 8 horas.

o Pico de acao: 30 minutos a 2h.

o Dose: 50 a 100mg/noite (efeito sedativo em baixas doses).
Doxepina

o Mais potente antagonista do receptor H1/H2 histaminérgico

entre os antidepressivos triciclicos em baixa dose.

o Sem efeitos significativos em sistema NA e 5HT.

o Dose: 3 a bmg (deve ser manipulado!).
Mirtazapina

o Considerar ganho de peso.

o Dose: 15 a 30mg/noite (efeito sedativo em baixas doses).



Tratamento - Insonia

Agomelatina
o Antagonista de receptores serotoninérgicos 5-HT2C e
agonista de receptores da melatonina 1 e 2.
o Regula ciclo sono - vigilia de pacientes depremidos.

o Dose: 25 a 50mg/noite.



Tratamento - Insonia

Antagonist - DORAS):
o Suvorexant (5, 10, 15 e 20mg)
o> Lemborexant (5 e 10mg)
o Daridorexant (25 e 50mg)

Seguro em pacientes com DA



Tratamento - Insonia

Terapia Cognitivo - Comportamental
e /0 a 80% dos pacientes com insOnia primaria cronica

beneficiam-se e 30% tornam-se assintomaticos.
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