
Aspectos neurobiológicos, genéticos e 
imunológicos da narcolepsia:  

revisão integrativa da literatura
Neurobiological, genetic and immunological 

aspects of narcolepsy: integrative literature review
Alessandra Aparecida Vieira Machado1 , José Carlos Rosa Pires de Souza1 , Breno Bottino2 

ARTIGO DE REVISÃO
https://doi.org/10.26432/1809-3019.2023.68.014

Introduction: Narcolepsy is a sleep disorder that causes physical, psychological and social damage, which total or partial, work or academic, 

incapacity. Objective: To present the main findings in the scientific literature about the neurobiological, immunological/genetic and diagnostic 

aspects of narcolepsy. Method: Integrative literature review. The databases used in the search were: Scientific Electronic Library Online (SciELO), 

United States National Library of Medicine (PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) and Science, 

basically using the descriptors “narcolepsy”, “orexin”, “cataplexy” and “neurobiology”, with the Boolean operator “and” or “or”. Results: We 

found 151 articles, and 23 were selected for analysis. The International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) differentiates narcolepsy into 

two pathologies: type 1 (NT1) is characterized by periods of irresistible need for sleep, cataplexy, and sometimes symptoms such as hypnagogic 

hallucinations, sleep paralysis and disturbed night sleep. It is characterized by the loss of hypocretin neurons in the hypothalamus, possibly linked 

to an autoimmune process. In type 2 (NT2), cataplexy is absent and CSF hypocretin levels are normal. The etiopathogenesis and pathophysiology 

involve several genetic, immunological and hormonal aspects. Diagnosis is made with polysomnography, multiple sleep latency testing, human 

leukocyte antigen (HLA) typing, cerebrospinal fluid (CSF) hypocretin level, or neuroimaging in suspected narcolepsy secondary to another 

pathology. Conclusion: Neurosciences and related fields have advanced in discoveries about the neurobiology and natural history of narcolepsy; 

however, new studies should relate it to other aspects, such as endocrinology.
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ABSTRACT

Introdução: A narcolepsia é um distúrbio do sono que causa sérios prejuízos físicos, psicológicos e sociais, podendo causar incapacidade laboral 

ou acadêmica, total ou parcial. Objetivo: Discutir as nuances relacionadas ao paciente com narcolepsia sobre os aspectos neurobiológicos, 

imunológicos, genéticos e diagnósticos. Método: Revisão de literatura do tipo integrativa. As bases de dados utilizadas na busca foram: SciELO, 

PubMed, LILACS e Science, utilizando-se basicamente os descritores “narcolepsy”, “orexin”, “cataplexy” e “neurobiology”, com o operador 

booleano “and” ou “or”. Resultados: Dos 151 artigos localizados, 23 foram selecionados para análise. A Classificação Internacional de Distúrbios 

do Sono (ICSD-3) diferencia a narcolepsia em duas patologias, sendo que a do tipo 1 (NT1) é caracterizada por períodos de necessidade irresistível 

de dormir, cataplexia, e, por vezes, sintomas como alucinações hipnagógicas, paralisia do sono e sono noturno perturbado. Caracteriza-se pela 

perda de neurônios de hipocretina no hipotálamo, possivelmente ligados a um processo autoimune. Já na NT2, a cataplexia está ausente, e 

os níveis de hipocretina no líquor (LCR) são normais. A etiopatogenia e fisiopatologia envolvem diversos aspectos genéticos, imunológicos e 

hormonais. O diagnóstico é feito com polissonografia, teste de latências múltiplas do sono, tipagem de antígenos leucocitários humanos (HLA), 

punção lombar para medir o nível de hipocretina no LCR ou neuroimagem na suspeita de narcolepsia secundária a outra patologia. Conclusão: As 

neurociências e outras correlatas avançaram nas descobertas sobre a neurobiologia e a história natural da narcolepsia, entretanto novos estudos 

devem relacioná-la com outros aspectos como, por exemplo, endocrinológicos.
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INTRODUÇÃO
O termo narcolepsia significa ataque de sono, derivado das 

palavras narco, que significa estupor, e lepsia, ataques. Segundo 
a atual Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono 
(ICSD)- 3(1), essa patologia pode estar associada a outros dis-
túrbios, como a paralisia do sono, as alucinações hipnagógicas 
(do início do sono) e a fragmentação do sono(2). Ela foi descrita 
por Gelineau, em 1881, como doença com ataques de sono 
irresistíveis e, em 1916, foi relatada por Hennemberg como a 
associação de fraqueza muscular a ataques de sono, chamados 
de ataques de cataplexia. As suas associações com outros dis-
túrbios foram descritas por Kinner Wilson em 1928, com epi-
sódios de paralisia do sono, e por Lhermitte Taunay em 1927, 
com alucinações hipnagógicas(3).

Com a evolução dos conhecimentos sobre a arquitetura do 
sono e as suas fases, na década de 1960, começou-se a observar 
a relação dos sintomas da narcolepsia com os fenômenos do 
sono REM (Rapid Eyes Moviments)(4).

A etiopatogenia da narcolepsia tem uma relação direta 
com a genética e o sistema imunológico do seu portador. 
Estima-se que a narcolepsia afete aproximadamente 0,02–
0,05% da população em todo o mundo(5). A sua sintoma-
tologia é variada, entretanto a sonolência diurna ocorre em 
todos os pacientes, com graus diferentes de severidade; além 
deste, apresenta ainda outros sinais e sintomas que lhes são 
característicos, porém não patognomônicos(6). 

O seu diagnóstico costuma ser tardio, o que se presume ser 
necessária a abordagem massiva sobre o tema; todavia o seu 
tratamento pode ser eficaz e o seu prognóstico, satisfatório, 
dependendo da atenção dada ao problema. 

OBJETIVO
Neste contexto, o objetivo do presente estudo é discutir as 

nuances relacionadas à avaliação do paciente com sonolência 
diurna excessiva, o diagnóstico da narcolepsia e, em especial, a 
sua relação com a imunologia, genética e neurobiologia humana.

MÉTODO
Trata-se de uma revisão bibliográfica do tipo integrativa, 

um método que tem como objetivo sintetizar os resultados de 
estudos realizados sobre um tema ou questão, de forma siste-
mática, organizada e abrangente. Sua característica integrativa 
decorre do fato de fornecer uma visão ampla de um assunto 
ou problema, contribuindo para a formação de um conjunto 
de conhecimentos(7). Esse tipo de estudo deve ser desenvolvido 
a partir de seis etapas: 

1. Identificação do tema e elaboração da questão norteadora; 

2. Busca na literatura com aplicação dos critérios de inclu-
são e exclusão; 

3. Categorização dos estudos em quadros; 
4. Análise dos estudos; 
5. Interpretação dos resultados e, por último; 
6. Síntese da revisão integrativa – as duas últimas apresen-

tadas como resultados.

Para guiar a revisão integrativa, formulou-se a seguinte ques-
tão: Quais as alterações genéticas, imunológicas e neurobioló-
gicas presentes na narcolepsia, e como é feito o diagnóstico?

A busca dos artigos foi realizada nos seguintes bancos de 
dados bibliográficos: National Library of Medicine (PubMed), 
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Science 
Direct. Para a seleção dos artigos, foram utilizados os seguin-
tes descritores em saúde (DeCS) e Medical Subject Heading 
(MeSH), combinados com operadores booleanos: “Narcolepsy/
genetics” OR “Narcolepsy/immunology”; “Neurobiology/ narcolepsy” 
AND “Neurobiology” OR “cataplexy”; “orexin AND hypersomnia” 
AND “orexin/deficiency” AND “Orexin/immunology”; “brain/nar-
colepsy” AND “neurotransmitters AND narcolepsy”.

Os critérios de inclusão dos artigos para a presente revisão 
integrativa foram: 

a. artigos publicados em português, inglês e espanhol, com 
os resumos disponíveis nas bases de dados selecionadas; 

b. período compreendido entre 2016 até abril de 2021; 
c. artigos publicados cuja metodologia adotada permitis-

sem obter evidências fortes (níveis 1, 2 e 3), ou seja, 
revisões sistemáticas de múltiplos ensaios clínicos ran-
domizados controlados, meta-análise, ensaios clínicos 
randomizados controlados individuais ou estudos com 
delineamento de pesquisa quase-experimental e de arti-
gos que estivessem disponíveis na íntegra para acesso 
on-line. 

Foram excluídos os artigos que não preenchiam os critérios 
acima, os duplicados e aqueles que, após a análise do título, 
resumo ou leitura na íntegra, não apresentavam relação com a 
pergunta norteadora formulada.

Para a coleta de dados dos artigos que foram incluídos na 
revisão integrativa, foi utilizado um instrumento de coleta, 
baseado no instrumento validado por Ursi e Gavão(8). As refe-
rências identificadas foram enviadas para o software gerencia-
dor de bibliografias EndNote®, e os estudos duplicados foram 
excluídos. Para a seleção dos artigos, dois revisores indepen-
dentes analisaram os títulos e os resumos dos estudos. Quando 
houve dúvida ou discordância, os estudos foram avaliados em 
grupo por três pesquisadores.
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Após o devido levantamento bibliográfico dos artigos, leram-
-se os seus títulos e resumos, e caso não estivessem dentro do 
escopo da proposta do estudo, eram descartados; isto é, se não 
abordassem os temas: neurobiologia da narcolepsia, aspectos 
genéticos e imunobiológicos bem como diagnóstico da narco-
lepsia. Desta forma, foi traçada uma linha de raciocínio que 
englobasse a temática. 

RESULTADOS
Foram localizados, nas bases de dados, o total de 151 arti-

gos. Na Tabela 1 estão descritas as estratégias de busca utili-
zadas pelos pesquisadores. Dentre os 151 artigos localizados, 
117 foram excluídos, dentre os quais: 50 eram artigos dupli-
cados, 45 não eram artigos sobre narcolepsia, e em outros 22, 
após a leitura do resumo, verificou-se não haver relação com a 
pergunta norteadora formulada. Finalmente, 34 artigos foram 
selecionados para leitura integral, e a amostra final foi de 23 arti-
gos. Na Figura 1 consta o fluxograma de seleção e amostragem. 
A estratégia de busca para a revisão integrativa da literatura e 
o número de artigos publicados no período de 2016 a abril de 
2021, conforme base de dados, constam resumidos na Tabela 1. 

Após a análise dos artigos, separamos os resultados con-
forme as diferentes nuances: 

a. aspectos neurobiológicos e imunológicos da narcolepsia, 
b. aspectos genéticos da narcolepsia e 
c. diagnóstico. 

Os resultados da busca, conforme os temas, estão descritos 
nas Tabelas 2, 3 e 4, respectivamente(5,9-30).

Além dos aspectos neurobiológicos, diversos autores têm 
demonstrado que os aspectos genéticos estão presentes na 
narcolepsia. Na Tabela 3, estão listados os resultados da busca 
bibliográfica.

No que tange ao diagnóstico, a incidência de narcolepsia 
tipo 1 foi estimada em 0,74 por 100.000 pessoas/ano. Os dados 

epidemiológicos sobre narcolepsia tipo 2 são escassos, mas acre-
dita-se que os pacientes com narcolepsia sem cataplexia repre-
sentem apenas 36% de todos os pacientes com narcolepsia(28) 
e que, por não ser uma doença frequente, o diagnóstico tende 
a ser tardio. Na Tabela 4, apresentamos o resultado das buscas 
de publicações sobre diagnóstico na narcolepsia.

DISCUSSÃO
No que diz respeito aos aspectos neurobiológicos e imu-

nológicos da narcolepsia, estudos apontam que se origina de 
anormalidades no sistema orexinérgico, cujos níveis de orexina 
ou hipocretina (HCR) mostram-se reduzidos no líquido cefa-
lorraquidiano (LCR), ou seja, abaixo de 110 pg/mL(15). Como 
se sabe, a orexina é produzida no hipotálamo lateral e atua na 

Tabela 1 – Estratégia de busca para a revisão integrativa da literatura e número de artigos publicados no período 
de 2016 a abril de 2021, conforme base de dados.

Estratégia
No de artigos conforme base de dados

Total
SciELO PubMed LILACS Science Direct

Termo Mesh “Narcolepsy/genetics” 
OR“Narcolepsy/immunology” 08 02 07 23 40

“Neurobiology/narcolepsy” AND 
“Neurobiology”OR“cataplexy” 01 58 10 30 99

“orexin AND hypersomnia” AND “orexin/
deficiency” AND “Orexin/immunology” 0 1 0 1 2

“brain/narcolepsy” AND “neurotransmitters 
AND narcolepsy” 0 2 2 6 10

Total geral de artigos localizados 151

Figura 1 – Fluxograma de seleção e amostragem. 
Estratégia de busca e seleção dos artigos.
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Autor Objetivo Conclusão

Barateau 
et al.(9)

Comparar os níveis de monoaminas no LCR 
em pacientes com narcolepsia tipo 1 (NT1), 
narcolepsia tipo 2 (NT2) e indivíduos saudáveis.

Não houve diferenças marcantes entre as monoaminas 
no LCR, seus metabólitos e níveis de amina, e poucas 
associações entre eles e parâmetros clínicos ou 
neurofisiológicos chave entre os pacientes com narcolepsia 
tipo 1(NT1) e NT2/hipersonia com relação aos pacientes sem 
tais distúrbios.

Black 
et al.(10)

Avaliar a presença de comorbidade em 
pacientes com diagnóstico de narcolepsia nos 
Estados Unidos.

O diagnóstico de narcolepsia esteve associado a uma 
ampla gama de comorbidades, dentre as quais estão: 
doenças mentais, doenças do sistema digestivo e diabetes; 
as taxas foram significativamente mais altas do que os 
controles combinados.

Fink et al.
(11)

O objetivo desta revisão foi examinar as redes 
neurais que controlam diferencialmente o 
sistema nervoso autônomo durante a vigília 
versus o sono.

Esta revisão resume o conhecimento sobre os seguintes 
distúrbios clínicos: insônia, apneia do sono, síndrome 
das pernas inquietas, movimento rápido dos olhos 
(REM), transtorno do comportamento do sono e 
narcolepsia cataplexia.

Hasegawa 
et al.(12)

Identificar o alvo da jusante que medeia os 
efeitos anticatapléticos dos neurônios da 
serotonina no núcleo dorsal da rafe e que 
também enviam projeções generalizadas por 
todo o cérebro para esclarecer ainda mais a 
fisiopatologia da narcolepsia e a regulação do 
sono/vigília pelos neurônios da orexina.

A ativação optogenética de neurônios da serotonina no 
núcleo dorsal da rafe da amígdala suprime os episódios de 
cataplexia em camundongos narcolépticos orexina-ataxina3; 
Restaurar receptores de orexina na amígdala de Ox1r -/- 
Ox2r -/- Camundongos não podem suprimir episódios 
de cataplexia.

Hu e 
Chen(13)

Descrever estudos experimentais em animais 
relacionando distúrbios do SNC, incluindo 
narcolepsia ao neurotransmissor de histamina.

Esta revisão resume as descobertas de modelos animais 
e pesquisas clínicas sobre o papel da histamina e seus 
receptores no cérebro para o tratamento de distúrbios 
do SNC. Sugere-se que o neurotransmissor modulador de 
histamina esteja envolvido em vários distúrbios do SNC.

Beltrán 
et al.(14) 

Verificar se clones de células T de doenças 
específicas poderiam ser detectados no sangue 
de pacientes com narcolepsia tipo 1 (NT1).

Evidências convergentes apontam para o envolvimento 
das células T na patogênese da narcolepsia tipo 1 (NT1). Foi 
detectado viés no uso das famílias TRAV3 e TRAV8, com 
motivos CDR3α públicos presentes apenas em células T CD4 
+ de pacientes com NT1. Esses achados podem oferecer 
uma ferramenta única para identificar antígenos relevantes 
para a doença.

Jennum 
et al.(15)

Investigar se os biomarcadores de fluido 
cefalorraquidiano (CSF) da neurodegeneração 
são alterados na narcolepsia, a fim de avaliar 
se a deficiência de hipocretina e o padrão 
anormal de vigília na narcolepsia levam à 
neurodegeneração.

Os níveis de β-amilóide foram menores em pacientes 
com NT1 (375,4±143,5 pg/mL) e NT2 (455,9±65,0 pg/mL) 
em comparação com os controles (697,9±167,3 pg/mL, 
p<0,05). Além disso, em pacientes com narcolepsia tipo 
1, os níveis de T-tau (79,0±27,5 pg/mL) e P-tau181 (19,1±4,3 
pg/mL) foram inferiores aos de 4,3 pg/mL. Nos controles 
(162,2±49,9 pg/mL e 33,8±9,2 pg/mL, p<0,05). Os níveis 
de α-sinucleína, NF-L e CHI3L1 em CSF de pacientes com 
narcolepsia foram semelhantes aos de indivíduos saudáveis.

Orjatsalo 
et al.(16)

Testar se os pacientes com NT1 têm 
autoanticorpos contra receptor autônomo β2 
adrenérgico, receptores muscarínicos M2 ou 
receptores de nocicepção.

Todos os pacientes do estudo (n=10) foram positivos 
para autoanticorpos receptores M2 muscarínicos 
(p<0,001), 9/10 foram positivos para autoanticorpos 
contra receptores nocicepticos (p<0,001) e 5/10 foram 
positivos para β2 autoanticorpos receptores adrenérgicos 
(p<0,001). Pacientes com narcolepsia tipo 1 abrigavam 
autoanticorpos ativados contra receptores muscarínicos 
M2, receptores de nocicepção e receptores adrenérgicos 
β2. A conexão entre narcolepsia tipo 1, queixas 
autônomas e a morbidade cardiovascular presumida 
pode estar associada à ocorrência de autoanticorpos 
receptores adrenérgicos β2. Por outro lado, a presença 
dos autoanticorpos pode ser secundária à destruição das 
vias hipocretinas.

Ramberger 
et al.(17)

Investigar a reatividade CD4 t-cell específica 
de orexina/HCRT em células mononucleares 
periféricas (PBMC) de pacientes com 
narcolepsia tipo 1 e controles saudáveis.

Não foi possível confirmar neste estudo um papel 
significativo das células T específicas da orexina/hcrt em 
pacientes com narcolepsia tipo 1.

Tabela 2 – Síntese integrativa dos artigos selecionados referente aos aspectos neurobiológicos e imunológicos 
da narcolepsia.

Continua...
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Tabela 2 – Continuação.

LCR: líquido cefalorraquideano; NT1: narcolepsia tipo 1; NT2: narcolepsia tipo 2; REM: rapid eyes movement; SNC: sistema nervoso 
central; HCRT: hipocretina-1; RIA: radioimunoensaio; LC: locus coeruleus; DR: rafe dorsal ; NE: neurônios de norepinefrina; 
GABA: ácido gama-aminobutírico; GHB: gama-hidroxibutirato; SLD: núcleo tegmental sublaterodorsal; L-PGDS: prostaglandina 
D sintase do tipo lipocalina; MSLT: teste de latências múltiplas do sono.

Autor Objetivo Conclusão

Sakai et al.
(18)

Examinar se a degradação anormal do peptídeo 
HCRT-1 ocorreu em pacientes com narcolepsia 
tipo 1 e 2. 

Os picos relacionados ao HCRT-1 estavam ausentes nos pacientes 
com narcolepsia tipo 1 com deficiência de HCRT-1. É importante 
ressaltar, também, que a quantidade total do peptídeo hcrt-1 
(picos 3 e 4) diminuiu significativamente no tipo 1 não deficiente 
e tende a diminuir em pacientes narcolépticos tipo 2, embora os 
níveis no LCR mensurados com RIA (radioimunoensaio) fossem 
equivalentes nos controles saudáveis.

Singh et al.
(19)

Realizar revisão de literatura sobre a 
neurobiologia e a psicofarmacologia nos 
distúrbios do sono.

Reforça a importância de estudos sobre a expressão de 
alvos específicos de receptores cerebrais e substituição/
restauração celular, pois tais estudos têm se mostrado 
promissores. Novos desenvolvimentos na farmacologia 
relacionada aos distúrbios do sono são inevitáveis e 
aguardadas pelos muitos pacientes que sofrem com eles.

Szabo 
et al.(20)

Realizar revisão de literatura sobre a 
neurobiologia e a farmacologia na narcolepsia.

Narcolepsia é uma doença incapacitante que provavelmente é 
subdiagnosticada. Atualmente, os tratamentos disponíveis estão 
associados à melhora sintomática. Dado o espectro da doença, 
diferentes etiologias e heterogeneidade da apresentação da 
doença, estratégias terapêuticas na narcolepsia muitas vezes 
requerem alvos multimodais e polifarmácia. Reconhecimento 
e caracterização de regiões neuroanatômicas centrais, como 
o LC, DR e amígdala, suas vias neurais e neurotransmissores 
associados, como NE, 5-HT, histamina e GABA (bem como o 
GHB metabólica GABA), levaram a uma melhor compreensão 
do estado da doença da narcolepsia.

Uchida 
et al.(21)

Identificar outros neurônios envolvidos na 
narcolepsia com cataplexia.

Identificamos uma população de neurônios glicocinérgicos 
na medula ventral que desempenha um papel importante na 
indução da atonia muscular durante o sono REM. Ele envia 
projeções axonais quase exclusivamente para motoneurons 
na medula espinhal e tronco cerebral, exceto para aqueles que 
inervam músculos extraoculares, enquanto outros neurônios 
glicoérgicos na mesma região também enviam projeções para 
outras regiões, incluindo núcleos monoaminérgicos. Além disso, 
esses neurônios recebem entradas diretas de várias regiões do 
tronco cerebral, incluindo neurônios glutamatéricos no núcleo 
tegmental sublaterodorsal (SLD). O silenciamento genético dessa 
via resultou no sono REM sem atonia e em uma diminuição da 
cataplexia quando aplicado a camundongos narcolépticos. Este 
trabalho identificou uma população neural envolvida na geração 
de atonia muscular durante o sono REM e a cataplexia.

Wang 
et al.(22)

Acredita-se que a Lipocalin-type prostaglandin 
D synthase (LPGDS) é um plausível indutor do 
sono. Assim, o estudo objetiva comparar os 
níveis de GLPum serum no LCR de pacientes 
agrupados com hipersonia de origem central, 
incluindo aqueles com NT1, NT2 e hipersonia 
idiopática (HI), aqueles em controles saudáveis.

Os níveis de L-PGDS no LCR e soro foram 22–25% menores 
em indivíduos de controle do que em pacientes com NT1, 
NT2 e HI. Em contraste com diferenças significativas nos 
níveis de HCRT-1, e nos níveis de L-PGDS no LCR e soro 
L-PGDS, foram comparáveis entre NT1, NT2 e IH (p>0,05), 
exceto para GLPS de soro ligeiramente menor em HI do que 
em NT1 (p=0,01). O soro L-PGDS correlacionou-se modesta 
e negativamente à latência do sono no MSLT (r=-0,227, 
p=0,007) em sujeitos hipersômicos.

Pedersen 
et al.(23)

Testar o reconhecimento de células T CD8 de 
1.183 peptídeos expressos em neurônios de 
hipocretina e detectar tais células em pacientes 
NT1 em comparação com controles saudáveis.

Observou-se uma série de diferenças no perfil de 
reconhecimento de células T CD8 entre pacientes NT1 
e controles saudáveis expressando HLA-DQB1*06:02 
e hipótese de que a combinação de um certo nível de 
reatividade de células T CD8 e expressão HLA-DQB1*06:02 é 
necessária para o desenvolvimento do NT1.

Mahoney 
et al.(24)

Investigar se a ativação seletiva e quimiógena de 
neurônios no núcleo central da amígdala (CeA) 
GABAérgicos em camundongos KO orexina 
aumenta a cataplexia sob condições básicas e 
sob condições que provavelmente provocam 
emoções positivas. Além disso, testamos se a 
inibição quimiógena seletiva desses neurônios 
reduz a cataplexia sob as mesmas condições.

Constataram que a cataplexia é substancialmente 
aumentada pela ativação seletiva de neurônios 
GABAérgicos no núcleo central da amígdala (CeA). Também 
demonstraram que a inibição desses neurônios reduz a 
cataplexia promovida pela recompensa.



Machado AAV, Souza JCRP, Bottino B

6
Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa São Paulo. 2023; 68:e014

Tabela 3 – Síntese integrativa dos artigos selecionados referente aos aspectos genéticos da narcolepsia.

Autor Objetivo Conclusão

Lorenzoni 
et al.(25)

Analisar se há correlação entre narcolepsia, 
esclerose múltipla (EM) e o alelo HLA-
DQB1*06:02.

O estudo sugere não haver correlações significantes entre 
narcolepsia, EM e HLA-DQB1*06:02. Somente o HLA-
DQB1*06:02 não foi suficiente para desenvolver narcolepsia 
em pacientes com EM. Embora o pequeno número 
de pacientes com EM com HLA-DQB1 * 06: 02 possa 
influenciar nossos achados, esses dados sugerem que o 
HLA-DQB1 * 06: 02 sozinho não é suficiente para pacientes 
com EM desenvolverem narcolepsia.

Capittini 
et al.(26)

Avaliar a utilidade dos testes de HLA para o 
diagnóstico de Narcolepsia em quatro grandes 
grupos étnicos: asiáticos, afro-americanos, 
ameríndios e caucasianos.

HLA-DQB1 *06:02 conferiu um risco aumentado para NT1 
e, em menor grau, NT2 em todas as etnias, porém não foi 
encontrada relação entre hipersonia/hipersonia idiopática e 
HLA-DQB1*06:02.

Veatch 
et al.(27)

Investigar sobre os papéis pleiotrópicos dos 
genes que influenciam tanto o sono quanto as 
doenças neurológicas, a fim de levar a novas 
estratégias de tratamento para uma variedade 
de distúrbios do sono.

Progressos consideráveis foram feitos para entender a 
genética dos distúrbios do sono e do sono. Embora numerosos 
genes tenham sido implicados em relação ao cronótipo, os 
efeitos são geralmente pequenos, de modo que amostras 
grandes são necessárias para detectar sinais. Da mesma forma, 
estudos de insônia em todo o genoma encontraram potenciais 
candidatos que precisam de validação.

EM: esclerose múltipla; HLA-DQB1: antígeno HLA-DQB1; HLA: antígenos leucocitários humanos; NT1: narcolepsia tipo 1; 
NT2: narcolepsia tipo 2.

Tabela 4 – Síntese integrativa dos artigos selecionados referente ao diagnóstico na narcolepsia.

Autor Objetivo Conclusão

Oliveira 
et al.(29)

Analisar a concentração do fator de crescimento 
klotho e fibroblasto 23 (FGF23) no LCR de 
pacientes com narcolepsia.

Pacientes com narcolepsia apresentavam significativamente 
concentração menor de klotho no LCR e aumento dos níveis 
de FGF-23 no LCR. Esses achados podem desempenhar um 
papel na compreensão da patogênese da narcolepsia.

Golden e 
Lipford(28)

Explanar os métodos diagnósticos e manejo 
clínico na narcolepsia.

Esta revisão enfoca as características clinicamente relevantes 
do transtorno e propõe estratégias de manejo clínico.

Lindström 
et al.(5)

Desenvolver e validar um ensaio de 
espectrometria de massa cromatografia líquida 
(LC-MS/MS) para LCR orexin-A e B.

O ensaio apresentou boa sensibilidade (10 pmol/L=35 
pg/mL) e uma ampla faixa linear (35–3500 pg/mL). As 
orexina-A e -B adicionadas ficaram estáveis LCR por 
12 e 3 meses, respectivamente, quando congeladas. A 
concentração mediana de orexina-A no LCR de pacientes 
com NT1 foi de <35 pg/mL (faixa <35–131 pg/mL), menor 
que nos indivíduos saudáveis (98 pg/mL, faixa <35–424 pg/
mL). As concentrações de orexina-A determinadas usando 
nosso ensaio LC-MS/MS foram cinco vezes menores do 
que as medidas com um RIA comercial. As concentrações 
de orexina-B eram indetectáveis. As concentrações de 
orexina-A medidas neste ensaio LC-MS/MS foram menores 
em pacientes com NT1 em comparação com os controles.

Peter-
Derex 
et al.(30)

Determinar se o Inventário de Sonolência Diurna 
(Observation and Interview-based Diurnal 
Sleepiness Inventory-ODSI) baseado em 3 itens 
mede o grau de sonolência diurna excessiva 
em pacientes com suspeita de narcolepsia ou 
hipersonia idiopática (IH); avaliar a correlação entre 
o ODSI e a Escala de Sonolência de Epworth (ESS), 
bem como medições polissográficas objetivas; e 
testar a precisão do ODSI para detectar narcolepsia 
ou IH (narcolepsia/IH) em comparação com o ESS.

O ODSI é um breve e simples questionário de primeira linha 
que explora a intensidade e a duração da sonolência diurna 
e oferece uma alta sensibilidade para detectar narcolepsia e 
IH. O ODSI encontrou sonolência diurna excessiva em 92,3% 
de todos os pacientes e em 98,7% daqueles diagnosticados 
com narcolepsia/IH.

LCR: líquido cefalorraquidiano; FGF-23: anticorpo do fator de crescimento de fibroblastos 23; RIA: radioimunoensaio; NT1: 
narcolepsia tipo 1; ODSI: Observation and Interview-based Diurnal Sleepiness Inventory; IH: hipersonia idiopática; ESS: Escala 
de Sonolência de Epworth. 

regulação dos ciclos de sono e vigília. Seus neurônios inervam 
o núcleo paraventricular e lateral do hipotálamo, recebendo os 
impulsos elétricos a partir do estresse(15,31). Quando há redução 
da concentração cerebrospinal dessa substância, a regulação do 

comportamento acordado e alerta é prejudicada. Tal diminui-
ção da ação orexinérgica é capaz de inibir a excitação de áreas 
cerebrais que promovem a vigília, além de menor liberação de 
neurotransmissores como dopamina, serotonina e histamina(20). 



Aspectos neurobiológicos, genéticos e imunológicos da narcolepsia: revisão integrativa da literatura

7
Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa São Paulo. 2023; 68:e014

O resultado de todas essas alterações é um alcance facilitado 
ao nível REM do sono, podendo acontecer em 1 a 2 minutos, 
acompanhado da cataplexia(32).

Os sintomas de cataplexia e alterações no sono REM se rela-
cionam com a inibição de neurônios motores por produção de 
GABA e glicina(33). Em pacientes narcolépticos, os neurônios 
glutaminérgicos são ativados durante o dia e mimetizam a ati-
vidade cerebral do sono REM no paciente, mesmo acordado. 
Isso provoca paralisia muscular intensa, porém com preser-
vação da consciência, sonhos vívidos e sono intenso(20,33,34). A 
cataplexia na narcolepsia ocorre geralmente em situações em 
que há emoções positivas, devido à participação da amígdala 
tanto no processamento das emoções quanto na regulação do 
sono REM. A ativação do sistema GABAérgico por estímulo 
emocional gera disfunção no circuito dos neurônios centrais 
da amígdala, que deixa de inervar outras regiões cerebrais, pro-
movendo paralisia motora(20,35). 

Além disso, as pesquisas realizadas demonstraram que há 
envolvimento de alterações nas concentrações de prostaglan-
dina D2 (PGD2) em pacientes com hipersonia. A PGD2 é 
uma das substâncias mais potentes na indução do sono e sono 
REM. Doenças como mastocitose e tripanossomíase africana 
revelam aumento da atividade pró-inflamatória com libera-
ção de prostaglandina D2, gerando sono excessivo e até coma 
em alguns casos(36). Visto isso, a partir da análise de doenças 
infecciosas, como Streptococcus pyogenes, ou parasitárias, como 
Trypanosoma brucei rhodesiense, e eventos adversos de vacinas, 
como a Pandemrix pós-H1N1 em 2009(37,38), a relação entre a 
narcolepsia e inflamação se aproxima ainda mais, demonstrando 
que a infecção pode predispor autoimunidade. 

A participação de células T killers CD8+ e CD4+ helper con-
tra esse sistema de regulação sono-vigília contribui para o dano 
neuronal imunomediado(14). As células CD8+ inibem a expressão 
neurônios hipocretinérgicos e destroem células-alvo com libera-
ção de grânulos que desencadeiam sua lise, com participação de 
macrófagos e células Natural killers. A célula CD4+ envolve-se 
com linfócitos B por liberação de citocinas para ativação do pro-
cesso inflamatório, cuja febre promove migração dessas células 
para a barreira hematoencefálica. A ativação do reconhecimento 
da proteína do precursor da orexina, prepro-orexina, desencadeia 
toda a destruição dos neurônios secretores de hipocretina(14,32).

Nesse ínterim, no que tange aos aspectos genéticos da nar-
colepsia, verifica-se que a predisposição genética na depleção 
de genes e associação com o alelo HLA DRB1*06:02 eviden-
cia a alteração de anticorpos como IgG e IgM hipocretina-es-
pecíficos que destroem os neurônios atuantes no circuito da 
orexina(37). O polimorfismo da expressão gênica do alelo de leu-
cócito humano (HLA), especificamente DRB1*06:02, promove 
uma alteração nos receptores de células T que, por conseguinte, 

colaboram na patogênese da narcolepsia(26). A deficiência do 
heterodímero DQ0602, importante regulador de transporte, 
está presente em 98% dos pacientes narcolépticos Tipo 1(25,26).

O alelo DQB1*06:02 do antígeno leucocitário humano 
classe tipo II é um predisponente importante para maior susce-
tibilidade à narcolepsia(25). Tal alelo aumenta o risco de desen-
volvimento da NT1, sendo que este está presente em mais de 
95% dos indivíduos narcolépticos(27). O risco é ainda mais alto 
em pessoas cujos alelos são homozigotos para DAQB1*06:02, 
sendo cinco vezes maior se comparado aos pacientes hetero-
zigotos(25-27). A presença de alelos como HLA-DPB1*05:01 e 
DQB1 *05:01 também conferem maior predisposição para a 
narcolepsia, enquanto alelos como HLA-DPA1*01:03 e DPB1 
*04:02 têm ação protetiva. Polimorfismos de P2RY11 afetam 
diretamente na ativação e regulação nas vias de células Natural 
Killers (NK), CD8+ e CD4+ (34). Além do gene P2RY11, modu-
lador da resposta imunológica para infecção, polimorfismos em 
CTSH e TNFSF4 são encontrados em pacientes narcolépticos(34). 

Imprescindível enfatizar que, apesar do conhecimento 
adquirido ao longo das décadas sobre o tema “Narcolepsia”, o 
diagnóstico costuma ser tardio. Destaca-se que a história clí-
nica e a utilização de instrumentos validados sobre sono são a 
primeira fase para a detecção da doença; a Escala de Sonolência 
de Epworth, ou escala de sonolência diurna pediátrica, pode 
ser administrada rapidamente no consultório(28) e tem sido um 
dos instrumentos mais utilizados na prática clínica, entretanto, 
estudo recente demonstrou que o instrumento Observation and 
Interview-based Diurnal Sleepiness Inventory (ODSI) também 
se mostrou eficaz na detecção da narcolepsia(30).

Com relação a exames, são amplamente utilizados a actigra-
fia e a polissonografia, ambos não invasivos(2,39). A actigrafia tem 
sido usada ativamente em estudos relacionados ao sono desde o 
início da década de 1990. Uma vantagem dos métodos de acti-
grafia sobre os métodos de polissonografia é a duração. A acti-
grafia também captura a atividade diurna, que não é capturada 
pela polissonografia. Uma das desvantagens são os resultados 
falsos positivos, relativamente comuns: enquanto a actigrafia 
é boa em detectar padrões de sono (sensibilidade: 0,965), tem 
suas dificuldades em detectar períodos de vigília (especifici-
dade: 0,329). Apesar de não substituir a polissonografia, for-
nece informações sobre o ritmo circadiano, quando o registro 
de vários dias se fizer necessário, além de ter menor custo(40).

O estudo polissonográfico de noite inteira realizado no 
laboratório é o método padrão ouro para o diagnóstico dos 
distúrbios do sono e possibilita o registro de vários parâmetros, 
como por exemplo: eletroencefalograma (EEG), do eletro-ocu-
lograma (EOG), eletromiografia (EMG) do mento e membros, 
das medidas do fluxo oronasal, do movimento tóraco-abdomi-
nal, do eletrocardiograma (ECG) e da oximetria de pulso(2,39,40).
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