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RESUMO

Introducido: A sindrome de Kleine-Levin (SKL) ¢ uma condigdo
neurologica rara que afeta principalmente adolescentes e jovens adultos.
Caracteriza-se por episddios de sono excessivamente prolongados, alteragdes
comportamentais € aumento do apetite. A causa exata dessa sindrome ainda ¢
desconhecida, e o diagnostico € baseado na observacao dos sintomas clinicos
caracteristicos. Métodos: Pesquisadores conduziram revisdes sistematicas da
literatura médica e analisaram estudos de caso e séries de casos publicados
para investigar a sindrome de Kleine-Levin. Durante esse processo, foram
identificados critérios diagnosticos e caracteristicas clinicas comuns entre
os pacientes afetados. Resultados: A analise revelou que a sindrome afeta
predominantemente individuos masculinos. Durante os episddios agudos, os
pacientes experimentam periodos de sono excessivo, cerca de 18 a 20 horas
por dia. Além disso, manifestam sintomas como desorientagdo, confusao
mental, dificuldade de concentracdo, alucinagdes, sensibilidade aumentada
aos estimulos sensoriais, comportamentos compulsivos. Conclusdes: A
sindrome de Kleine-Levin € uma condicao rara e complexa que afeta o sono,
0 comportamento e o apetite dos individuos afetados. Embora a causa exata
ainda seja desconhecida, evidéncias apontam para possiveis influéncias
genéticas e ambientais no seu desenvolvimento. O diagndstico baseia-se
na observacdo dos sintomas clinicos caracteristicos, uma vez que nao ha
exames especificos para confirmar a presenca da sindrome. O tratamento visa
controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes durante
os episddios agudos.

Palavras- Chave: “Sindrome de Kleine-Levin”, “Hipersonia”, “Sintomas”,
“Diagnostico diferencial” e “Sindrome Bela Adormecida”.

ABSTRACT

Introduction: Kleine-Levin syndrome (KLS) is a rare neurological condition
that mainly affects adolescents and young adults. It is characterized by
episodes of excessively prolonged sleep, behavioral changes, and increased
appetite. The exact cause of this syndrome is still unknown, and the diagnosis
is based on the observation of characteristic clinical symptoms. Methods:
Researchers conducted systematic reviews of the medical literature and
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analyzed published case studies and case series to investigate Kleine-Levin syndrome. During this process,
diagnostic criteria and common clinical features among affected patients were identified. Results: The
analysis revealed that the syndrome predominantly affects male individuals. During acute episodes, patients
experience periods of excessive sleep, approximately 18 to 20 hours per day. Additionally, they exhibit
symptoms such as disorientation, mental confusion, difficulty concentrating, hallucinations, heightened
sensitivity to sensory stimuli, and compulsive behaviors. Conclusions: Kleine-Levin syndrome is a rare and
complex condition that affects the sleep, behavior, and appetite of affected individuals. Although the exact
cause is still unknown, evidence suggests possible genetic and environmental influences in its development.
The diagnosis is based on the observation of characteristic clinical symptoms, as there are no specific tests
to confirm the presence of the syndrome. Treatment aims to control symptoms and improve the quality of
life of patients during acute episodes.

Key- Words: “Kleine-Levin Syndrome”, “Hypersomnia”, “Symptoms”, “Differential Diagnosis” and
“Sleeping Beauty Syndrome”.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Kleine-Levin (SKL) € um distarbio neuroldgico raro que se caracteriza por episodios
recorrentes de hipersonia e alteracdes comportamentais (AGUILAR et al., 2009). Durante os periodos de
crise, os pacientes apresentam uma necessidade excessiva de sono, podendo dormir até 20 horas por dia,
e manifestam alteragdes comportamentais e cognitivas, como desinibi¢do, hipersexualidade, compulsdes
alimentares e sintomas psicoticos, como alucinacgdes e delirios (AGUILAR et al., 2009; RIBEIRO et al.,
2004).

O diagnostico da sindrome de Kleine-Levin baseia-se principalmente na histéria clinica do paciente
e na exclusdao de outras condigdes com sintomas semelhantes. Uma avaliacdo neurologica abrangente,
incluindo exames de imagem cerebral como ressonancia magnética, € essencial para descartar patologias
subjacentes (ANDREU, CASTRESANA, 2023). Essa sindrome pode causar sequelas neuropsicologicas,
como déficits de memoria e atencao, apos os episodios agudos, afetando significativamente a qualidade de
vida dos pacientes e suas familias (FONTENELLE et al., 2000).

Estudos de neuroimagem tém mostrado altera¢des cerebrais durante os episodios agudos, como
hiperperfusao focal nos lobos frontais e témporo-parietais, sugerindo disfun¢do no fluxo sanguineo cerebral
nessas areas. Além disso, anormalidades na regulacdo do ritmo circadiano e na regido hipotalamica
foram observadas, desempenhando um papel importante na regulacdo do sono, temperatura corporal e
comportamentos alimentares (ANDREU e CASTRESANA, 2023).

A sindrome de Kleine-Levin pode ter uma base genética, com evidéncias de um possivel padrao
de heranga autossomico dominante, embora os genes especificos envolvidos ainda ndo tenham sido
identificados (COSTA, SCHAPPO, 2020). A compreensao da fisiopatologia da SKL ¢ fundamental para
o desenvolvimento de tratamentos direcionados. Atualmente, ndo existe um tratamento especifico para a
sindrome, porém medicamentos estimulantes do sistema nervoso central, como modafinil e metilfenidato,
tém sido utilizados para reduzir a sonoléncia excessiva. O suporte psicologico adequado ¢ essencial para
auxiliar os pacientes no enfrentamento dos desafios emocionais e sociais decorrentes da sindrome (LIMA e
ZAGALO-CARDOSO, 2007).

Por se tratar de uma sindrome rara e intrigante caracterizada pela desordem neurologica com

episodios recorrentes de hiper-sonoléncia, hipersonia, hiperfagia e hipersexualidade, a falta de pesquisas
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e sua baixa prevaléncia sdo desafios para o entendimento da fisiopatologia e tratamento efetivo. Seu
impacto devastador na qualidade de vida dos pacientes e a dificuldade no diagnéstico torna essencial
uma compreensdo abrangente dos sintomas e opgdes terapéuticas. A SKL ¢ uma oportunidade unica para
investigar os mecanismos do sono e do sistema nervoso central, bem como sua relevancia para outras
doencgas neurologicas. Atualmente sem cura especifica, a pesquisa cientifica pode abrir caminhos para
terapias mais eficazes e personalizadas, melhorando a gestdo da doenga. Diante disso, ¢ crucial empreender
esforcos na realizagdo de estudos abrangentes e aprofundados sobre essa sindrome rara e misteriosa, tendo
como objetivo geral da pesquisa o esclarecimento de dividas que possam surgir a respeito do diagnostico

ao tratamento dos pacientes, bem como estimular futuras pesquisas sobre a Sindrome de Kleine-Levin.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem exploratoria qualitativa, para a identificagdo de produgdes
sobre a Sindrome de Kleine Levin e sua incidéncia. Foi realizada uma revisdo da literatura, uma vez que
ela contribui para o processo de sistematizag¢do e andlise dos resultados de outras publicagdes, visando a
compreensdo do tema, a partir de outros estudos independentes. A estratégia para identificacdo e sele¢ao dos
artigos sera a busca, no periodo de 01/01/2023 até 01/07/2023, de publicacdes indexadas nas bases de dados
de acesso livre , disponiveis na internet, como Scielo, PubMed e Google Académico. Os critérios adotados
para a selecdo dos artigos se baseiam na relevancia do manuscrito, a data de publicagdo e o contetido
explicito, publicados nos idiomas portugués e inglés ou espanhol, entre os anos 2000 e 2023, e artigos
que contivessem em seus titulos e/ou resumos os seguintes descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“Sindrome de Kleine-Levin”, “Hipersonia”, “Sintomas”, “Diagnostico diferencial” e “Sindrome Bela
Adormecida”. Serdo excluidos os artigos que nao atendam aos critérios de inclusdo mencionados acima. A
partir desse levantamento, sera produzido o artigo para discussdo, ap6s andlise criteriosa e comparagao com
a bibliografia existente sobre o tema. Os artigos obtidos no levantamento foram analisados mediante leitura
minuciosa, destacando aqueles que responderam ao objetivo proposto por este estudo, a fim de organizar e

tabular os dados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca por embasamento para o artigo foram encontrados 15 artigos para elaboracdo do trabalho
teorico, escolhidos conforme os critérios de sele¢do apresentados no capitulo anterior. Dentre esses artigos,

10 foram selecionados para compor a revisdo integrativa e estdo apresentados na Tabela 1.
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De acordo com Aguilar et al. (2009), a sindrome foi inicialmente descrita por Kleine e Levin em
1925, e desde entdo tem despertado interesse entre os profissionais da satide devido a sua natureza peculiar
e impacto significativo na qualidade de vida dos individuos afetados. Os sintomas cléssicos da sindrome
incluem episddios de sonoléncia excessiva, que podem durar dias, semanas ou até meses, associados a
alteracdes comportamentais e cognitivas. Durante os periodos de crise, os pacientes apresentam uma
necessidade excessiva de sono, chegando a dormir até 83% do dia. Além disso, podem apresentar desinibigao,
hipersexualidade, compulsdes alimentares e sintomas psicéticos, como alucinagdes e delirios (AGUILAR
et al., 2009; RIBEIRO et al., 2004).

3.1 DIAGNOSTICO

O diagnostico da sindrome de Kleine-Levin baseia-se na histdria clinica apresentada pelo paciente e
na exclusdo de outras condigdes que possam apresentar sintomas semelhantes. Andreu e Castresana (2023)
destacam a importancia da realizagdo de uma avalia¢do neuroldgica, que inclua exames de imagem cerebral,
para que possam descartar outras patologias subjacentes. E importante ressaltar que a sindrome de Kleine-
Levin pode afetar significativamente a qualidade de vida dos pacientes e de suas familias. Fontenelle et
al. (2000) relatam que alguns pacientes podem apresentar sequelas neuropsicologicas apos os episodios
agudos, como déficits de memoria e atencdo. Portanto, o suporte psicoldgico e educacional adequado ¢

fundamental para o manejo global dessa condigao.

3.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da Sindrome de Kleine-Levin, também conhecida como sindrome da Bela
Adormecida, ainda ndo esta completamente elucidada. No entanto, pesquisas recentes t€ém proporcionado
insights importantes sobre os possiveis mecanismos subjacentes a essa condicdo intrigante. De acordo
com Aguilar et al. (2009), estudos de neuroimagem funcional e estrutural tém mostrado alteragcdes no
cérebro de pacientes com a Sindrome de Kleine-Levin durante os episodios coléricos. Ocasionalmente,
a tomografia por emissdo de positrons (PET scan) e a tomografia computadorizada de emissao de foton
unico (SPECT scan) revelam hiperperfusdo focal, particularmente nos lobos frontais e témporo-parietais,
sugerindo disfun¢do no fluxo sanguineo cerebral nessas regides.

Outros estudos, como o de Fontenelle et al. (2000), sugerem que a disfun¢do da regulacdo do ritmo
circadiano pode estar envolvida na Sindrome de Kleine-Levin. Os pacientes podem apresentar desregulagdo
dos ritmos de sono-vigilia, levando a sonoléncia excessiva durante o dia e insdnia durante a noite. Essa
disfungao pode ser influenciada por alteracdes no sistema de neurotransmissores envolvidos no controle do
sono e da vigilia, como a melatonina. Além disso, Andreu e Castresana (2023) mencionam que anormalidades
na regido hipotalamica, especialmente no nucleo ventro-medial, também tém sido observadas em alguns
estudos. Essaregido estd envolvida naregula¢do do sono, controle da temperatura corporal e comportamentos
alimentares. Alteragdes nessa area podem contribuir para os sintomas de sonoléncia excessiva, hiperfagia
e alteragdes comportamentais observadas na sindrome. E importante ressaltar que a Sindrome de Kleine-
Levin pode ter uma base genética. Estudos de familias afetadas tém sugerido um possivel padrao de heranga
autossdmica dominante, como apontado por Costa e Schappo (2020). No entanto, os genes especificos
envolvidos ainda nao foram identificados, e mais pesquisas sdo necessarias para esclarecer a contribui¢ao

genética para essa condigao.
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3.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial da Sindrome de Kleine-Levin envolve a exclusdo de outras condigdes
que podem apresentar sintomas semelhantes. Diversas patologias podem ser consideradas no processo de
diferenciagdo, levando em conta caracteristicas clinicas, historico do paciente e exames complementares.
De acordo com Aguilar et al. (2009), um dos diagndsticos diferenciais mais importantes ¢ a narcolepsia,
um distirbio do sono caracterizado por sonoléncia diurna excessiva, cataplexia e paralisia do sono. Embora
a sonoléncia diurna seja um sintoma comum tanto na Sindrome de Kleine-Levin quanto na narcolepsia, a
cataplexia e a paralisia do sono sdo caracteristicas tipicas da narcolepsia e ndo estdo presentes na Kleine-
Levin.

Outro disturbio do sono que pode ser confundido com a Sindrome de Kleine-Levin ¢ a hipersonia
idiopatica. Andreu e Castresana (2023) destacam que a hipersonia idiopatica € caracterizada por sonoléncia
excessiva diurna, semelhante a Kleine-Levin, mas ndo estd associada a alteragdes comportamentais
especificas ou a periodos recorrentes de sintomas. Além disso, os episddios de hipersonia na hipersonia
idiopatica costumam ser mais curtos € menos frequentes do que na Kleine-Levin. Disturbios psiquiatricos,
como a depressdo atipica e os transtornos bipolares, também podem apresentar sintomas sobrepostos a
Sindrome de Kleine-Levin. Lima e Zagalo-Cardoso (2007) ressaltam a importancia de uma avaliacio
psiquiatrica cuidadosa para excluir essas condicdes, especialmente quando ha sintomas depressivos ou
episodios de euforia durante os periodos de crise. A diferencia¢do pode ser realizada por meio da avaliagdo
de critérios especificos de transtornos psiquiatricos, como a duracao e gravidade dos episddios depressivos
ou maniacos. Além disso, ¢ importante considerar condi¢des neuroldgicas que podem mimetizar a Sindrome
de Kleine-Levin. A encefalite autoimune, por exemplo, pode apresentar sintomas semelhantes, incluindo
sonoléncia excessiva e alteracdes comportamentais. O diagnostico da encefalite autoimune requer avaliacao
clinica, exames de imagem cerebral e testes sorologicos especificos (COSTA e SCHAPPO, 2020).

E valido ressaltar que o diagnostico diferencial da Sindrome de Kleine-Levin deve ser conduzido
por profissionais experientes, como neurologistas e psiquiatras, considerando a complexidade e a raridade
da sindrome. Exames complementares, como a polissonografia e a avaliagdo neuropsicoldgica, podem
fornecer informacgdes adicionais para auxiliar no diagndstico diferencial (FONTENELLE et al., 2000;
OCANA et al., 2019).

3.4 ALTERACOES HISTOLOGICAS

As alteragdes histoldgicas associadas a Sindrome de Kleine-Levin ainda sdo pouco compreendidas
devido a natureza rara dessa condi¢do e a falta de estudos especificos sobre o assunto. No entanto, alguns
estudos clinicos e relatos de casos tém abordado essa questdo. Aguilera et al. (2009) relataram um caso
clinico de um paciente com Sindrome de Kleine-Levin e descreveram achados histologicos em seu cérebro.
Segundo o estudo, a analise histopatoldgica revelou a presenga de alteragdes sutis nas areas corticais do
cérebro, como aumento da gliose e dismorfologia neuronal em regides especificas, incluindo o cortex pré-
frontal e o hipotalamo. No entanto, ¢ importante ressaltar que esses achados sdo baseados em um nico caso
e ndo podem ser generalizados para todos os individuos com a sindrome.

Mais pesquisas sdo necessarias para confirmar essas alteragdes histologicas e compreender sua

relevancia clinica. Além disso, Fontenelle et al. (2000) relataram um caso de Sindrome de Kleine-Levin em
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que foram realizados estudos neuropsicologicos. Embora esse estudo ndo tenha abordado especificamente
as alteragdes histologicas, ele ressaltou a importancia de investigar os efeitos neuropsicoldgicos dessa
sindrome, como déficits de meméria e atencio, que podem ter uma base histologica relacionada. E importante
mencionar que a Sindrome de Kleine-Levin ¢ um distirbio neuroldgico complexo e multifacetado, e suas
alteracdes histologicas podem ser apenas uma parte do quebra-cabeca.

Outros estudos tém se concentrado em investigar aspectos como a fun¢do do sistema dopaminérgico
e as vias neurais envolvidas nos sintomas da sindrome. Sendo assim, embora existam alguns relatos de casos
e estudos clinicos que abordam as alteracdes histologicas da Sindrome de Kleine-Levin, a compreensdo
atual sobre esse aspecto ¢ limitada. Os achados relatados sugerem a presenga de alteragdes sutis nas areas
corticais do cérebro, mas mais pesquisas sao necessarias para confirmar e expandir essas observagdes. A
investigagdo das bases neuropatologicas dessa sindrome ¢ fundamental para um melhor entendimento de

sua fisiopatologia e para o desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes.

3.5 TRATAMENTO

O tratamento da sindrome de Kleine-Levin ¢ um desafio devido a falta de ensaios clinicos
randomizados e a baixa prevaléncia da doenca. No entanto, algumas abordagens terapéuticas tém sido
utilizadas com o objetivo de reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. De acordo
com Costa e Schappo (2020), ndo existe um tratamento especifico para a sindrome, no entanto, o uso de
medicamentos estimulantes do sistema nervoso central tem sido relatado como uma opgdo terapéutica
eficaz para reduzir a sonoléncia excessiva durante os episodios agudos. Medicamentos como modafinil
e metilfenidato tém sido prescritos com relativo sucesso, proporcionando uma melhora significativa nos
niveis de alerta e na funcionalidade diaria dos pacientes afetados.

Além disso, Fontenelle et al. (2000) destacam que, em alguns casos, o uso de litio tem sido associado
a uma reduc¢do na frequéncia e na gravidade dos episddios de sono excessivo. No entanto, ¢ importante
ressaltar que o uso de litio requer monitoramento cuidadoso, devido aos possiveis efeitos colaterais e a
necessidade de acompanhamento dos niveis sanguineos dessa medicacdo. Outra abordagem terapéutica que
tem sido investigada ¢ o uso da melatonina. Guaragna (2023) destaca que a melatonina pode desempenhar
um papel importante no tratamento da sindrome de Kleine-Levin, pois regula o ciclo sono-vigilia.

Além do tratamento farmacolégico, € essencial fornecer suporte psicoldégico adequado aos pacientes
e suas familias. Lima e Zagalo-Cardoso (2007) enfatizam que a sindrome de Kleine-Levin pode ter um
impacto significativo no bem-estar psicossocial dos pacientes, devido as alteracdes comportamentais e ao
isolamento social causado pelos episddios de sono excessivo. Portanto, o suporte emocional e a terapia
cognitivo-comportamental podem ser benéficos para ajudar os pacientes a lidar com os desafios dessa
condi¢do. Em suma, embora nao exista um tratamento especifico para a sindrome de Kleine-Levin, algumas
opcdes terapéuticas tém sido utilizadas com o objetivo de reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. O uso de medicamentos estimulantes do sistema nervoso central, como modafinil e
metilfenidato, tem sido relatado como eficaz na reducao da sonoléncia excessiva. Além disso, o uso de litio

e a melatonina tém sido investigados como possiveis op¢des terapéuticas.

109 ID: 3959




Reckel et al., 2023 Rev. Multi. Saude, v. 4,n. 3

4 CONCLUSAO

Para concluir, a Sindrome de Kleine-Levin (SKL), também conhecida como “Sindrome da Bela
Adormecida”, ¢ uma condi¢do neuroldgica rara que afeta principalmente jovens adultos e adolescentes.
Seus episodios caracteristicos de sono excessivamente prolongado, mudangas comportamentais e aumento
do apetite representam desafios no diagnostico, uma vez que ndo ha exames especificos para confirmar a
doenga.

Apesar de a fisiopatologia da SKL ainda ser desconhecida, estudos sugerem disfun¢des no sistema
hipotalamico e ritmo circadiano, além de alteracdes na regulacdo do neurotransmissor dopamina. Fatores
genéticos e ambientais também podem influenciar a predisposicdo ao desenvolvimento da sindrome.
O tratamento da SKL visa controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida durante os episodios
agudos. Medicamentos estimulantes, como o modafinil, podem ser utilizados para combater a sonoléncia
excessiva, enquanto estabilizadores do humor, como o litio, auxiliam no controle das oscila¢des
emocionais € comportamentais. No entanto, ¢ evidente a necessidade de mais pesquisas para aprofundar
nosso conhecimento sobre a sindrome e desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes. Compreender
completamente os mecanismos subjacentes e os fatores desencadeantes permitird proporcionar uma melhor
qualidade de vida aos pacientes afetados pela SKL. Além disso, o suporte psicologico e educacional
desempenha um papel crucial no manejo da doenca, ajudando os pacientes a enfrentar os desafios emocionais
e educacionais associados a sindrome.

Em suma, o estudo continuo da Sindrome de Kleine-Levin ¢ essencial para aprimorar o diagnostico
e o tratamento, avangcando em nosso entendimento dessa rara ¢ complexa condi¢do neuroldgica. Isso
permitira que os profissionais de saude oferegam o melhor cuidado possivel aos pacientes afetados, buscando

proporcionar uma vida mais saudavel e equilibrada.

5 CONFLITO DE INTERESSE

N3do ha conflito de interesse.
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