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Hipersonia Recorrente numa Crianca de 2 Anos.
Sucesso Terapéutico com Vitamina B |
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Resumo

Os autores apresentam um caso grave de hipersonia recorrente
de tipo monossintomatico numa crianga de 2 anos de idade que
desde os 6 meses de vida tinha episddios frequentes de sonoléncia
que duravam de varias horas a alguns dias. Fazem referéncia a
extensa investigagdo realizada até ao diagnostico definitivo e a
dificuldade encontrada para controlar os sintomas com recurso aos
farmacos habitualmente usados neste tipo de patologias. Por fim,
com base na literatura mais recente, foi iniciada terapéutica com
vitamina B,, (cianocobalamina) na dose de 1 mg/dia, per os, com
resultados surpreendentes. A tltima crise de sonoléncia prolongada
ocorreu 5 dias apés o inicio do tratamento. A data desta publicacio,
passados trés anos desde o inicio da terapéutica, a crianca continua
assintomadtica.

Palavras-Chave: Hipersénia recorrente; Crianga; Vitamina B,
Cianocobalamina.

Summary

Recurrent Hypersomnia in a 2-Year-Old.
Terapeutic Success with Vitamin B,

The authors report a severe case of monossynptomatic
recurrent hypersomnia in a 2-year-old girl who had frequent episodes
of somnolence lasting from several hours to a few days since her
6 months of life. They refer the extensive investigation that prece-
ded the final diagnosis and the difficulties found in controlling the
symptoms with the drugs most frequently used in these diseases.
Finally, based on recent literature reports, vitamin B, (cianoco-
balamin) 1 mg per day orally was tried with surprising results. The
last episode of prolonged somnolence occurred 5 days after the
beginning of treatment. Until the present day, more than 3 years
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after vitamin B,, has been started, the child remains completely
assymptomatic.

Key-Words: Recurrent hypersomnia; Child; Vitamin B ,;
Cianocobalamin.

Introducao

A hipersdnia recorrente ¢ uma doenca rara de etiologia
desconhecida, caracterizada por episédios de sonoléncia
prolongada que ocorrem com semanas a meses de inter-
valo, de uma forma n#o previsivel e tipicamente irregular.
De acordo com a Classificagdo Internacional das Doen-
¢as do Sono: Manual de Cédigo e Diagnoéstico ¢ do tipo
monossintomatico quando se manifesta apenas como
episddios recorrentes de hipersonoléncia. Se se associa
a um apetite voraz e compulsivo ou a hipersexualidade
denomina-se hipersonia recorrente do tipo Kleine-Levin
M, Este ¢é o tipo mais conhecido, remontando a década de
40 o uso pela primeira vez ® do termo Sindrome de
Kleine-Levin, nome dos autores que descreveram os pri-
meiros casos clinicos no inicio do século 20 © % 3. De
prevaléncia desconhecida, a doenga manifesta-se geral-
mente no inicio da adolescéncia havendo relatos de casos
na idade adulta ©. E descrita habitualmente como uma
doenga «benignay e auto-limitada com tendéncia para uma
gradual diminui¢do da durago, frequéncia e gravidade
dos episddios ao longo de anos ¥, embora haja falta de
estudos de follow-up a longo prazo.

Desde as primeiras descri¢des da doenga até a actu-
alidade ainda n#o foi descrito um tratamento considerado
eficaz no controle de sintomatologia. Esta pode ser
incompativel com uma vida normal dada a duragdo pro-
longada dos periodos de.sonoléncia e a sua imprevisi-
bilidade. Mais recentemente tém surgido relatos promis-
sores referindo o uso da vitamina B'? no tratamento desta
e de outras patologias do sono ©'9.
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Descreve-se um caso grave de hipersonia recorrente
do tipo monossintomatico numa crianga de 26 meses de
idade que apresentava crises de sonoléncia muito prolon-
gada desde os seis meses de vida. Trata-se aparentemen-
te do primeiro caso descrito da doen¢a numa idade tdo
jovem. Discute-se o sucesso terapéutico obtido com a
administragdo oral de vitamina B, na forma de cianoco-
balamina.

Caso Clinico

CJGC, do sexo feminino, raga branca, foi referenciada
a Unidade de Doengas Metabodlicas do Servigo de Pedia-
tria do Hospital de Santa Maria em Feverciro de 1997,
com 26 meses de idade, para investigagdo de episodios
recorrentes de sonoléncia prolongada que ocorriam desde
os seis meses de vida.

E a sexta filha de um casal jovem, saudavel ¢ néo
consanguineo. Nos antecedentes familiares encontrou-se
apenas epilepsia ndo complicada em um dos irméaos.
A gestacido foi vigiada e decorreu sem incidentes. O parto
ocorreu espontaneamente as 37 semanas, tendo nascido
com uma somatometria adequada a idade de gestacgdo,
sem problemas no periodo neonatal ¢ com uma boa evo-
lugdo estaturo-ponderal e psico-motora até aos 6 meses
de idade.

A partir desta data eram referidos episddios recorren-
tes de inicio subito de irritabilidade, hipotonia generalizada
e um estado de sonoléncia intercalado por periodos de
sono profundo, com uma durac¢do variavel de um dia a
uma semana e com intervalos livres variaveis. Por vezes
estes episédios eram acompanhados ou precipitados por
febre ou vomitos, sendo relatada uma ma evolugio ponderal
desde entdo. Fora dos periodos de crise era uma crianga
aparentemente normal.

Aos 26 meses quando foi referenciada a nossa Uni-
dade tinha tido multiplos internamentos hospitalares ante-
riores, tendo sido realizada uma extensa investigacio
laboratorial na tentativa de encontrar a causa do seu quadro
clinico. Todos os exames realizados tinham sido negati-
vos ou apresentavam resultados que ndo justificavam a
sintomatologia.

Era uma crianga sociavel, com um fenotipo incarac-
teristico, com um peso entre o percentil 5 ¢ o percentil
10 e um comprimento entre o percentil 10 e o percentil
25. A restante observacdo, incluindo o exame neurold-
gico, eram inteiramente normais.

No terceiro dia de internamento presenciamos o pri-
meiro episédio de sonoléncia que se iniciou subitamente
com hipotonia generalizada, de que resultou uma queda,
seguida de um estado de sono profundo intercalado por
periodos de choro gritante, sonoléncia e grande irritabi-

lidade, sobretudo quando estimulada. Apresentava hiper-
sudorese intensa, pele fria e palida. Esta crise manteve-
-s¢ por 42 horas ao longo das quais tivemos alguma
dificuldade em alimentar a crianga. Por vezes colaborava
na ingestdo oral, embora mantendo um estado de sono-
léncia marcada, enquanto noutras ocasides se tornou
necessario o recurso a alimenta¢do entérica. Ocasional-
mente ocorreram vomitos alimentares apds as refeigdes.
Estes problemas mantiveram-se nas crises que s¢ segui-
ram.

Ao longo dos sete meses em que permaneceu inter-
nada na nossa Unidade ocorreram multiplas crises com
caracteristicas semelhantes, em média trés por més, por
vezes com movimentos distonicos e de mastiga¢dio e sem
causa desencadeante aparente. As crises sucederam a
intervalos irregulares com uma durag@o variavel, entre 45
minutos e 57 horas, dezasseis das quais com duragdo
superior a 18 horas. Durante estes episodios, para além
da sonoléncia e irritabilidade o exame neurologico ndo
tinha outras alteragdes. Nos periodos intercriticos era uma
crianga perfeitamente normal, por vezes hipercinética.

A investigac@o laboratorial foi conduzida de forma a
comprovar uma provavel patologia do sono e, paralela-
mente, a excluir de forma sistematizada todas as outras
causas possiveis de hipersonoléncia (Quadro I). Foram
eliminadas causas infecciosas do SNC, neurologicas,
metabolicas, cardiacas, endocrinas, gastroenteroldgicas ¢
toxicas. A monitorizagdo da saturagdo percutinea de O,
durante o sono ajudou a excluir a ocorréncia de apneias
do sono (Figura 1).
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FIG. 1 - Monitorizagio continua da saturagdo pcrcutinca de O,
durantec o sono nocturno. Nio sc¢ observaram apneias
de sono.
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QUADRO 1
Investigagdo laboratorial realizada

Hemograma completo

Glicemia

Gasimetria arterial

Urina Tipo Il ¢ sedimento urinario

Doscamento de T3, T4 ¢ TSH (s)

Estudo da fungdo renal glomerular (s)

Estudo da fungdo hepatica (s)

Biopsia hepatica

Rastreio de toxicos (s) (u)

Doscamentos dc vitamina B, ¢ folatos (s)

Amoniémia (s)

Doscamento de carnitina livre ¢ total (s)

Doscamento de lactato ¢ piruvato (s) (LCR)

Cromatografia de aminoacidos (s) (u)

Cromatografia ¢ doscamento de dcidos orgénicos (u)
Doscamento de ncurotransmissores (s) (u)

Doscamentos de arilsulfatase A, f-galactosidase, csfingomicli-
nasc, galactocercbrosidase, hexosaminidase A ¢ B, biotinidase ¢
arginasc (s)

Estudo de porfirias

Doscamento de homocisteina (s) (u), purinas ¢ pirimidinas (u)
Caridtipo

ECG, ccocardiograma, monitorizagao cardiaca dc 24 horas (Holter)
Monitorizagdo EEG-vidco

Estudo polisonografico

TAC ¢ IRM cercbral

Scrologias para virus causadores de encefalite (s)

Legenda: (s) sérico; (u) urinario; (LCR) no liquido céfalo-raquidiano;
ECG - clectrocardiograma; EEG — electroencefalograma; TAC —
tomografia axial computorizada; IRM = imagens de ressonancia

magnética.

O estudo do sono incluiu 3 tipos de registos: registos
de sono diurno e nocturno, actigrafia e monitorizagdo
EEG-video em periodos criticos e intercriticos. Nos re-
gistos de sono diurno em periodo intercritico observa-
ram-se periodos de fase I a IV com caracteristicas nor-
mais ¢ sono REM (Rapid Eye Movements — sono com
movimentos oculares rapidos), com diminui¢do das
laténcias. O sono Rem caracterizou-se por uma diminui-
¢do subita da amplitude com movimentos oculares ¢
activagdes fasicas. Ndo houve SOREM (inicio de sono
em REM). A actigrafia registou periodos de grande inac-
tividade durante crises de sonoléncia diurna e alternancia
normal de actividade-repouso sincronizada com tempo
real em periodos intercriticos (Figura 2). Os EEGs
efectuados durante crises de sonoléncia mostraram acti-
vidade lenta com ritmos delta de baixa voltagem.
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FIG. 2 — Registo actigrafico em periodo critico ¢ intercritico (4 dias
scguidos). Os numecros inscritos nas linhas horizontais
correspondem as horas do dia. A negro cstdo representados
os periodos em que sc regista movimento, correspondendo
a situagdcs em que a crianga csta acordada (mais densos) ou
a pequenos movimentos durante o sono. E visivel o inicio
de uma crise de sonoléncia diurna cerca das 13 horas de 23/
03/97, que sc prolongou para além de 48 horas (ndo visivel
neste grafico. A actigrafia registou periodos de grande inac-
tividade durante crises de sonoléncia diurna ¢ alternancia
normal de actividade-repouso sincronizada com tempo real

cm periodos intercriticos.

Estes resultados consolidaram o diagndstico de uma
forma grave de hipersénia recorrente de tipo monos-
sintomatico, de acordo com a Classifica¢do Internacional
das Doengas do Sono: Manual de Codigo e Diagnos-
tico 1,

Ao longo do internamento ndo observamos qualquer
modificagdo na frequéncia ou duragdo média dos episo-
dios de sonoléncia com o uso de anticonvulsivantes, tran-
quilizantes, antidepressivos, psicoestimulantes (carbama-
zepina, diazepam, L-5-hidroxitriptofano), piridoxina ou
carnitina. Por fim, em Agosto de 1997, com base na
literatura mais recente decidimos experimentar a vitamina
B, na forma de cianocobalamina (na dose de 1 mg/dia),
unica forma disponivel para administragdo oral no nosso
pais. Os niveis séricos de vitamina B, da paciente encon-
travam-se dentro dos valores normais para a idade antes
do inicio do tratamento.

A crianga teve uma ultima crise de sonoléncia, com
a duragdo de 21 horas, 5 dias apds o inicio do tratamen-
to. Até a data desta publicagdo a crianga mantém-se
assintomatica, com um desenvolvimento psicomotor ade-
quado. Ainda ndo conseguimos obter a colaboragio da
familia para suspender a vitamina B ,.
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Discussio

Embora as caracteristicas particulares das crises de
sonoléncia e os resultados dos diversos estudos realiza-
dos nos tenham levado a colocar desde o inicio como
hipotese de diagndstico mais provavel uma patologia do
sono, era imprescindivel eliminar todas as outras causas
de sonoléncia.

Nesta idade as doengas de sono mais provaveis eram
as apneias do sono e a narcolepsia. A primeira hipotese
foi eliminada pela demonstragdo da auséncia de apneias
durante os periodos de sono nocturnos e diurnos, apoia-
da por um exame otorrinolanringolégico inteiramente nor-
mal. Na narcolepsia por defini¢do os episodios de sono-
léncia sdo curtos e ocorrem quase diariamente V), o que
ndo acontecia nesta crianga. Por outro lado ndo obser-
vamos as outras caracteristicas da doenga (cataplexia,
paralisia do sono ou alucinag¢des hipnagdgicas) e ndo regis-
tamos inicio de sono em REM (SOREM).

Apesar dos fracos resultados referidos na literatura
especializada em relagdo a terapéutica farmacoldgica
habitualmente usada nesta situagdo 7%, perante a gravi-
dade da sintomatologia tornou-se necessario intervir.
Constatamos uma total auséncia de resposta mensuravel
na frequéncia ou na duragdo dos episodios de sonoléncia
com o uso de anticonvulsivantes, tranquilizantes, anti-
depressivos e psicoestimulantes.

Nos tltimos anos tém vindo a ser publicados relatos
de tratamento com sucesso de algumas patologias do
sono com o uso da vitamina B,,*'¥, inclusivé na hipersonia
recorrente ®, Embora o seu mecanismo de acgdo ainda
ndo esteja completamente estabelecido, a vitamina B,
parece exercer um efeito modulador do ritmo circadiano
através de uma acgdo directa na secre¢do da melatonina
(L1519 - Algumas das propriedades que se lhe atribuem
parecem dever-se aos efeitos da forma activada da vita-
mina B ,, a metilcobalamina, como a melhoria da quali-
dade do sono ('Y ¢ uma alteragdo do ciclo sono-vigilia
no sentido do encurtamento do tempo de sono 9. Na
maioria dos casos publicados na literatura e particular-
mente no unico caso relatado de hipersénia recorrente
tratado com vitamina B, a forma farmacoldgica utilizada
foi a metilcobalamina ®. No nosso pais a uinica forma de
vitamina B , comercializada para administragdo oral ¢ a
cianocobalamina, motivo que nos levou a usa-la nesta
crianga. Dada a auséncia de dados quanto a dose a ad-
ministrar em idades pediatricas, comeg¢amos por uma dose
de 1 mg/dia, que se mostrou suficiente e extremamente
eficaz.

A hipétese de ter ocorrido uma remissdo espontinea
da doen¢a nio pode ser posta de parte, embora nos pa-
rega uma hipotese remota dada a frequéncia e gravidade
dos sintomas a data do inicio do tratamento. Por outro

lado, apesar de nio existirem muitos dados respeitantes
ao seguimento a longo prazo destes doentes, os casos de
remissdo espontinea referidos na literatura parecem ocorrer
ao fim de varios anos, geralmente por volta dos 30 ou 40
anos de idade 7¥, o que torna ainda menos provavel a
hipdtese de que tal tenha acontecido. Fica por saber se a
vitamina B, terd algum efeito na inducdo da remisséo da
doenca.

Até a data desta publicagdo nio nos foi possivel obter
a colaboragdo da familia da crianga para suspender o
tratamento. Por este motivo ndo podemos afirmar se
estamos perante um caso de cura ou apenas de controle
eficaz da doenga. Num follow-up de mais de 3 anos ndo
detectdmos quaisquer efeitos adversos da administragdo
continua desta vitamina.

Tudo aponta para que a vitamina B, possa vir a ter
um lugar de destaque na terapéutica de algumas das
patologias do sono. A seu favor parece ter o efeito rapido
e prolongado com doses baixas, a auséncia de efeitos
laterais mesmo em tratamentos prolongados € a comodi-
dade da posologia ®19, Resta-nos aguardar os resultados
dos estudos que ainda decorrem acerca do seu mecanis-
mo de ac¢fo em paralelo com a melhoria dos nossos
conhecimentos sobre os mecanismos que estdo na base
das proprias patologias do ciclo sono-vigilia.
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