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RESUMO

O sono é um processo fisiologico ciclico essencial para a restauracdo do corpo e consolidagdo da memoria, regulado por fatores
neuroquimicos e circadianos. A insbnia, caracterizada pela dificuldade em iniciar ou manter o sono, compromete a funcionalidade
diurna e pode ser classificada em primaria ou secundaria, com implicagdes agudas ou cronicas. Seu tratamento combina abordagens
farmacoldgicas, como hipndticos e agonistas de melatonina, e intervencGes ndo farmacoldgicas, destacando-se o papel do
farmacéutico na orientacdo e manejo terapéutico para minimizar efeitos adversos e promover um sono restaurador. Sendo assim,
objetivo deste trabalho é compreender quais as intervenges farmacolégicas na melhoria da qualidade do sono e tratamento da
insonia a partir da revisdo da literatura. Para isto, foi realizada uma revisdo de literatura integrativa descritiva a partir das bases de
dados Mediline/PUBMED, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e LILACS/Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A busca
foi realizada no periodo de Agosto a novembro de 2024. Dos 13 artigos selecionados, 69,23% (9) estavam em inglés, enquanto
30,77% (4) estavam em portugués. A trazodona e as “drogas Z” (eszopiclona, zaleplon, zolpidem, zopiclona) se destacam como
opgdes eficazes e seguras para insnia, enquanto benzodiazepinicos sdo indicados apenas para uso breve devido ao risco de
dependéncia. A melatonina é Gtil para distlrbios circadianos, e antipsicdticos sdo reservados para casos especificos. Lemborexant é
preferido ao suvorexant, e antidepressivos como doxepina e mirtazapina tém indicagdes limitadas, destacando a importancia de
individualizar o tratamento conforme a condicao do paciente. Dessa forma, 0 manejo da ins6nia deve ser individualizado, priorizando
ndo apenas a eficacia no tratamento dos sintomas imediatos, mas também a seguranga e a qualidade de vida do paciente a longo
prazo. O acompanhamento farmacoterapéutico constante é essencial para ajustar o tratamento conforme necessario, minimizando
riscos de dependéncia e garantindo um sono reparador

Palavras-Chaves: Farmacoterapia, Ins6nia, Farmacéutico, Automedicagéo

Pharmacological Interventions for Improving Sleep Quality and Treating Insomnia

ABSTRACT

Sleep is a cyclical physiological process essential for the restoration of the body and consolidation of memory, regulated by
neurochemical and circadian factors. Insomnia, characterized by difficulty initiating or maintaining sleep, compromises daytime
functionality and can be classified as primary or secondary, with acute or chronic implications. Its treatment combines
pharmacological approaches, such as hypnotics and melatonin agonists, and non-pharmacological interventions, highlighting the role
of the pharmacist in guidance and therapeutic management to minimize adverse effects and promote restorative sleep. Therefore, the
objective of this study is to understand which pharmacological interventions improve sleep quality and treat insomnia based on a
literature review. For this purpose, an integrative descriptive literature review was carried out using the Mediline/PUBMED,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and LILACS/Biblioteca Virtual em Salde (BVS) databases. The search was
conducted from August to November 2024. Of the 13 articles selected, 69.23% (9) were in English, while 30.77% (4) were in
Portuguese. Trazodone and “Z drugs” (eszopiclone, zaleplon, zolpidem, zopiclone) stand out as effective and safe options for
insomnia, while benzodiazepines are indicated only for short-term use due to the risk of dependence. Melatonin is useful for
circadian disorders, and antipsychotics are reserved for specific cases. Lemborexant is preferred over suvorexant, and antide pressants
such as doxepin and mirtazapine have limited indications, highlighting the importance of individualizing treatment according to the
patient's condition. Therefore, the management of insomnia should be individualized, prioritizing not only the effectiveness in
treating immediate symptoms, but also the patient's safety and quality of life in the long term. Constant pharmacotherapeutic
monitoring is essential to adjust treatment as needed, minimizing the risk of dependence and ensuring restful sleep

Keywords: Pharmacotherapy, Insomnia, Pharmacist, Self-medication
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1. Introducéo

O sono é uma condicao fisioldgica de cunho comportamental reversivel em que se manifesta por uma
atenuacgdo da atividade consciente, uma reducdo na atividade dos musculos esqueléticos e uma desaceleracao
das fungbes metabdlicas. Este estado fisioldgico ciclico possui uma fungdo restauradora que € essencial na
consolidagdo da memdria. Assim, 0 sono é um processo neuroquimico complexamente regulado, envolvendo
diferentes centros cerebrais responsaveis pela promocgdo tanto do sono quanto do estado de vigilia. A
predisposicao para dormir é determinada por dois fatores principais: o nivel acumulado de déficit de sono e a
fase do ritmo circadiano, que naturalmente intensifica a necessidade de sono durante a noite’.

Existem aproximadamente 90 diferentes tipos de disturbios do sono, classificados pela Classificagdo
Internacional de Distlrbios do Sono (ICSD). Esses distirbios compartilham um espectro de manifestacfes
clinicas, incluindo dificuldades na inducdo e manutencdo do sono, sonoléncia diurna excessiva, além da
presenca de movimentos, comportamentos e sensa¢Bes andémalas durante o estado de sono, refletindo
disfuncdes nos processos regulatérios do ciclo sono-vigilia. A presenca desses sintomas pode comprometer
significativamente a funcionalidade diurna e a qualidade de vida dos individuos afetados®. Sendo assim, a
insénia € definida como um transtorno do sono caracterizado pela dificuldade em iniciar ou manter este
processo, resultando em um descanso ndo reparador e comprometimento diurno. Esse distirbio pode ser
classificado como primario, quando ndo estd associado a outras condicbes médicas ou psiquiatricas, ou
secundario, quando é consequéncia de outras doengas, uso de substancias ou fatores ambientais®

Os sintomas comumente observados incluem dificuldades para iniciar o sono, que podem ser
atribuidas a disturbios no ciclo circadiano, alteracoes fisiologicas induzidas por estimulantes, respostas do
organismo a eventos estressantes, além de doencas neurolégicas ou transtornos de ansiedade. Esses fatores
interferem nos mecanismos regulatérios do sono, comprometendo sua iniciacdo adequada.Outra
manifestacdo € a dificuldade em manter o sono, caracterizada por despertares frequentes, que pode ser
causada por substancias como alcool e nicotina, dor crénica, ou problemas respiratdrios como asma e apneia
do sono. A insbnia pode ser classificada como causa organica (G47.0) ou causa psicofisiologica (F51.0).
Apesar dessas distingbes, clinicamente e polissonograficamente, hd grandes semelhangas entre os subtipos de
insdnia, tornando as subdivisdes desnecessarias’

Temporalmente, a ins6nia pode ser classificada como aguda, quando ocorre pelo menos trés vezes por
semana durante um periodo inferior a trés meses, ou crénica, quando estes epsddios sdo prolongados por
mais de 3 meses. Insdnias transientes, com duracdo de poucos dias a trés semanas, geralmente sdo causadas
por estresse agudo ou persistente. Ins6nias intermitentes, por sua vez, sdo caracterizadas por episodios
esporadicos de insOnia, intercalados com periodos de sono regular®. Ja a ins6nia cronica esta associada a um
aumento do risco de desenvolvimento de diversas comorbidades, incluindo distarbios psiquiatricos,
cardiovasculares e metabdlicos. Diante disso, a fisiopatologia da insdnia envolve uma complexa interacéo de
fatores genéticos, neurobioldgicos e psicoldgicos, destacando a hiperatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal e a disfuncio dos sistemas de neurotransmissores que regulam o sono e a vigilia®

Além dessas, ainda pode ser citado a ins6nia fatal, que é uma doenca rara, e pode ser hereditaria ou
ocorrer de forma esporadica, sendo causada por alteragcbes nos prions celulares normais (PrPC), que sdo
proteinas comuns a todas as células e, normalmente, ndo prejudicam o organismo. A manifestacdo da doenca
geralmente ocorre a partir da meia-idade e afeta ambos 0s sexos. Inicialmente, 0s pacientes apresentam
dificuldade para dormir, que rapidamente evolui para uma insonia severa. Esta progressao esta associada ao
comprometimento do talamo, uma estrutura do cérebro responsavel pelo controle do ciclo sono-vigilia e pela
resposta aos estimulos sensoriais. A insdnia fatal é caracterizada por uma evolucdo rapida, levando a um
declinio neuroldgico acelerado’. A forma hereditaria da doenca é causada por mutacdes no gene PRNP,
localizado no brago curto do cromossomo 20, na posi¢do pl3. Este gene fornece as instrugcdes para a
producdo da proteina do prion PrPC. A ins6nia fatal familiar (IFF) esta associada a uma mutacéo especifica
no cédon 178 do gene PRNP, onde a asparagina (N) substitui o &cido aspartico (D) normal. Esta mutagdo
deve ser acompanhada por uma metionina na posi¢cdo 129 do alelo mutante. A insdnia fatal familiar é
invariavelmente ligada & presencga do codon de metionina na posigdo 129, enquanto a doenca de Creutzfeldt-
Jakob familiar (fCJID) esté associada a presenca do cddon valina nesta posicio®

Na compreensdo fisiopatologica da insbnia, existe uma interagdo entre fatores neurobioldgicos e
psicossociais. Um dos principais mecanismos envolvidos é a disfuncdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA), que desempenha uma acdo na resposta ao estresse. Individuos com insbnia frequentemente
apresentam uma hiperativacao desse eixo, resultando em niveis elevados de cortisol, especialmente a noite, o
que interfere na capacidade de iniciar e manter o sono. Além disso, hd uma hiperatividade do sistema
nervoso simpatico, refletida por um aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial durante o periodo
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de repouso, o que também contribui para o estado de vigilia. J& do ponto de vista neuroquimico, ha
alteracdes nos sistemas gabaérgico e serotoninérgico. O acido gama-aminobutirico (GABA) é o principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central e esta diretamente envolvido na promogdo do sono.
Uma reducdo na atividade gabaérgica pode comprometer a capacidade do cérebro de "desacelerar",
perpetuando o estado de alerta. Da mesma forma, a serotonina, que regula o humor e os ciclos de sono,
também estd frequentemente alterada em pacientes com insonia. Isso reflete diretamente nos fatoress
psicossociais, gerando estresse cronico, eventos traumaticos, ansiedade e depresséo®.

O tratamento exige uma abordagem que integra intervencfes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas,
incluindo o uso de hipnéticos ndo benzodiazepinicos, como zolpidem e eszopiclona, e agonistas seletivos dos
receptores de melatonina, como a ramelteona. Os hipnéticos ndo benzodiazepinicos atuam nos receptores
GABA A, que sdo canais ibnicos mediadores do efeito inibitério do neurotransmissor &cido gama-
aminobutirico (GABA)™. Ja a ramelteona age como um agonista seletivo dos receptores de melatonina MT1
e MT2, modulando a atividade desses receptores para regular o ritmo circadiano e promover a inducdo do
sono, ajustando o reldgio bioldgico interno aos ciclos ambientais diarios e melhorando a qualidade do sono.
Assim, a combinacdo desses agentes farmacol6gicos oferece uma estratégia eficaz para o tratamento dos
distarbios do sono, abordando diferentes mecanismos fisiologicos envolvidos na regulacdo do sono e do
ritmo circadiano'. Apesar de sua eficacia, 0 uso prolongado desses medicamentos pode levar a efeitos
adversos como sonoléncia diurna, comprometimento cognitivo, alteragdes no ritmo sono-vigilia, dificuldades
de concentracio e um aumento no risco de acidentes'?. Além disso, a automedicacio com esses
medicamentos pode aumentar o risco de efeitos colaterais e intera¢cdo com outras substancias, exacerbando
os problemas de sono e comprometendo a satde geral™®.

Nesse contexto, o papel do farmacéutico é crucial no manejo farmacoterapéutico da insonia. O
farmacéutico ndo apenas orienta 0s pacientes sobre o uso apropriado dos medicamentos, mas também ajuda a
evitar a automedicacdo e a minimizar os efeitos adversos. Educando os pacientes sobre os possiveis efeitos
colaterais dos medicamentos e a importancia de seguir as prescricdes médicas, o farmacéutico contribui para
uma adesdo terapéutica mais eficaz. Além disso, o farmacéutico pode implementar estratégias ndo
farmacoldgicas, como a higiene do sono e técnicas de relaxamento, para complementar o tratamento
medicamentoso. O acompanhamento continuo permite ajustar o tratamento conforme necessario, monitorar a
presenca de efeitos adversos e promover praticas que favorecam um sono restaurador’* . Diante disso, a
justificativa para o estudo da insénia e suas intervencdes farmacoldgicas se fundamenta na importancia
crucial do sono para a saude fisica e mental, uma vez que este estado fisiolégico promove a restauracdo das
fungbes corporais e a consolida¢do da memoria. Sendo assim, o objetivo deste trabalho é compreender quais
as intervengdes farmacoldgicas na melhoria da qualidade do sono e tratamento da insénia a partir da revisdo
da literatura.

2. Material e Métodos

Trata-se de um estudo de Revisdo Integrativa, que buscou trazer a importancia dos primeiros socorros
nas escolas. O estudo foi direcionado pelo questionamento norteador: Quais as principais intervencoes
farmacoldgicas utilizadas como tratamento para quadros de insénia e como o profissional farmacéutico pode
acompanhar e orientar esses pacientes para gque a automedicacdo e dependéncia sejam evitadas?

Como resposta a pergunta norteadora a pesquisa foi realizada em artigos cientificos coletados por
meio das bases de dados eletrdnicas como: Mediline/PUBMED, ScientificElectronic Library Online
(SciELO) e LILACS/Biblioteca Virtual em Salde (BVS). A busca foi realizada no periodo de Agosto a
novembro de 2024. Como critério de inclusdo adotaram-se artigos disponiveis na integra, no idioma
portugués, inglés e espanhol, nos anos de 2019 a 2024 e que responderam o problema de pesquisa. Foram
excluidas publicagdes duplicadas nas bases de dados, relatos de experiéncia, cartas ao editor.

A pesquisa resultou em 325 artigos (Tabela 1). Inicialmente foi realizada a etapa de identificacéo,
onde a leitura do titulo foi feita afim de identificar trabalhos que atendessem ao tema. Em seguida, foi
realizada a etapa de sele¢do, onde a leitura criteriosa do resumo foi feita a fim de identificar similaridade
com os critérios. Apds essa primeira selecdo, iniciou-se a etapa de triagem, foi realizada uma leitura e analise
dos artigos na integra, em busca de publica¢bes que respondessem a pergunta norteadora. Apés o periodo de
analise e refinamento, na etapa de elegibilidade e inclusdo foram selecionados 13 artigos que compuseram a
amostra final (Fluxograma 1).

Fluxograma 1. Processo de sele¢do dos artigos



IDENTIFICADOS

325 ARTIGOS

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO e

Selecionaram-se 0s seguintes descritores controlados de terminologia preconizada pelo Medical
SubjectHeadings (MeSH) e/ou Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Zolpidem; Farmacoterapia;
Insbnia; Farmacéutico; Automedicacdo. A estratégia de busca utilizada seguiu a definicdo de cada base de
dados correspondente. Utilizou-se o operador booleano AND com as seguintes combinagdes:
Farmacoterapia AND Insonia AND Farmacéutico AND Automedicacdo”. As estratégias de buscas foram

adotadas em sua equivaléncia em espanho

IDENTIFICACAO o
SELECAO
TRIAGEM

critérios de inclusdo, 210 passam
para a etapa de selecao

critérios de inclusdo, 162 passam
para a etapa de triagem

a leitura na integra e aplicagio dos

a etapa de elegibilidade

leitura na integra e aplicagdo dos

a etapa de inclusio

13 artigos foram selecionados para
composi¢iio dos resultados

Fonte: Autores (2024).

I, inglés e portugués.

325 Artigos foram localizados. Apos
a leitura dos titulos e aplicagiao dos

210 Artigos foram analisados. Apos
a leitura dos resumos ¢ aplicagao dos

162 Artigos foram analisados. Apos

critérios de inclusdo, 70 passam para

70 Artigos foram analisados. Apds a

critérios de inclusdo, 13 passam para

« Fora da linha temporal;
« Duplicados;

115 Artigos foram excluidos por:

« Fora da exigéncia linguistica.

48 Artigos foram excluidos por:
« Nao atendiam aos objetivos:

« Sem disponibilidade na integra;
« Trabalhos de conclusio de curso,

» Nio respondia a questio
norteadora;

92 Artigos foram excluidos por:

« Informagoes desatualizadas;

« Foram priorizados estudos
clinicos;

objetivos especificos;

57 Artigos foram excluidos por:

« Foram priorizados estudos que
atendessem de forma direta aos

Tabela 1 — Combinagao do operador booleano AND para realizagdo dos cruzamentos nas bases de dados

Basededados
Descritores Mediline/Pubmed SciELO Lilacs/BVS

Farmacoterapia AND Ins6nia 1 17 1
Farmacoterapia AND Farmacéutico 1 51 5
Farmacoterapia AND Automedicacgao 2 21 .
Insdnia AND Farmacéutico 0 2 !
Insdnia AND Automedicagao 2 52 2

- L 0 14 12
Farmacéutico AND Automedicacdo

SUBTOTAL 7 157 22
TOTAL 325

3. Resultados e Discussdo

A partir da andlise dos artigosfoi possivel observar que os principais artigos foram publicados nos
Gltimos 4 anos, com maior incidéncia no ano de 2021, em sua grande maioria na lingua inglesa. Dos 13
artigos selecionados, 69,23% (9) estavam em inglés, enquanto 30,77% (4) estavam em portugués. A maior

Fonte: Autores (2024)
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parte da producdo cientifica relevante para tratamentos farmacoldgicos é realizada em paises com maior
investimento em pesquisa e desenvolvimento, como Estados Unidos e Reino Unido, o que contribui para
essa disparidade linguistica. No contexto brasileiro, os estudos em portugués tendem a se concentrar em
cuidados voltados para a atencdo bésica, alinhados com o foco do Sistema Unico de Saude (SUS), que
prioriza intervencbes de baixo custo e de facil aplicacdo. A insdnia, muitas vezes, é tratada na atencdo
primaria com estratégias ndo farmacolGgicas, como orientacdes sobre higiene do sono e abordagens
psicossociais, justificando a predominédncia de estudos com esse enfoque.

Por outro lado, os artigos em inglés envolveram em sua grande maioria ensaios clinicos
randomizados e estudos controlados duplo-cegos. Esses estudos sdo fundamentais para a avaliagdo de novos
tratamentos farmacoldgicos, especialmente no contexto de insdnia, onde a eficacia e a seguranga dos
medicamentos precisam ser rigorosamente testadas por meio de metodologias cientificas robustas, como
ensaios clinicos randomizados. A dificuldade em encontrar artigos em portugués reflete um fenémeno mais
amplo de escassez de publicagdes cientificas em lingua portuguesa em areas especificas da medicina e
farmacologia.

Os estudos foram organizados em forma de amostra no quadro 1 a seguir:

Quadro 1 Caracterizacdo dos artigos da amostra, Recife, Brasil, 2024.

Ano Titulo Autoria Periddico

Abordagem Terapéutica da Insonia no

15 i i i

2020 Ambito da Atencio Priméria & Satide Sobral, Toledo e Sousa Revista de psicologia
Intervengdes farmacol6gicas para o
tratamento da insdnia: comparacao 16 SLEEP MAGAZINE]|

2020 guantitativa da eficacia dos Zheng et al. Oxford Academic
medicamentos

2021 Aspec:tos qlo_ tratamento da insbnia na Souza, Toledo e Sousal” Brazilian Applled Science
Atencao Basica Review

2021 Treatment of insomnia - effect of Wichniak, Wierzbicka, Psychiatr Pol

trazodone and hypnotics on sleep. Jarema®®

Madari ,Golebiowski ,

2021 | Gestdo Farmacologica da Insdnia Mansukhani . Kolla.1S

Neurotherapeuticsjournal

Estratégia de tratamento de insénia European

2021 | baseada em evidéncias usando nhovos Kishi et al. 2 Neuropsychopharmacology
antagonistas da orexina: uma revisao ' Journal
Tratamento dos sintomas de insénia
com cannabis medicinal: um estudo

2021 | randomizado e cruzado da eficacia de Walsh et al* SLEEP MAGAZINE| Oxford
um medicamento canabinoide em Academic

comparacdo com placebo

Eficacia comparativa do lemborexant e
2021 | de outros tratamentos para insdnia: uma
meta-analise de rede

Journal of Managed Care &

22
McElroy et al. Specialty Pharmacy

Efeitos comparativos de intervencoes
farmacoldgicas para o tratamento agudo
2022 | e de longo prazo do transtorno de Crescenzo et al.? The Lancet
insénia em adultos: uma revisdo
sistematica e meta-analise de rede

A eficacia comparativa e a seguranga
dos medicamentos para insbnia: uma
2023 | revisdo sistematica e meta-analise de Pan et al.** Journalofdrugissues
rede de 153 ensaios  clinicos
randomizados

Eficacia e tolerabilidade de tratamentos
farmacolégicos para insénia em adultos:
uma revisao sistematica e meta-analise
de rede

2023 Yue et al.® Sleep Medicine Reviews

2024 Manejo farmacoterapéutico da insénia Martins, Gomes, Vieira, Revista JRG
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primaria: uma revisdo sistematica da Acioli, Basilio e Silva?®
literatura

A complexidade dos disturbios do sono:

analise profunda do quadro clinico e . 27 Brazilian Journal of Health
L. . N Coradin et al. .

estratégias terapéuticas da insonia: uma Review

revisdo de literatura

2024

Fonte: Elaborado pelos autores (2024)

A andlise dos artigos revelou opcdes terapéuticas com diferentes niveis de eficacia. A trazodona se
destacou entre os demais medicamentos abordados, citada em 6 artigos, sendo eficaz na manutencédo do
sono, especialmente para pacientes com transtornos mentais. As “drogas Z” (eszopiclona, zaleplon,
zolpidem, zopiclona) aparecem em 9 artigos, apresentando um bom perfil de seguranca e eficacia em
comparacdo com benzodiazepinicos. Os benzodiazepinicos (alprazolam, lorazepam), mencionados em 5
artigos, sdo recomendados apenas para uso breve (2 a 4 semanas) devido ao risco de dependéncia. A
melatonina, citada em 4 artigos, é (til para distdrbios do ritmo circadiano, mas ndo é indicada para insdnia
comum. Por outro lado, os antipsicéticos, mencionados em 1 artigo, sdo indicados somente para casos
associados a psicose ou etilismo.

Tanto o suvorexant quanto o lemborexant foram citados em 5 artigos, com lemborexant sendo
considerado superior ao suvorexant e recomendado como tratamento inicial. Em relacdo aos antidepressivos,
a doxepina é eficaz a curto prazo e citada em 2 artigos; ja a mirtazapina ndo é recomendada, exceto para
insdnia associada a depressdo, assim como a amitriptilina, cujo uso é limitado a essa condicdo. As “drogas
Z” e a trazodona se destacam como op¢des eficazes para insOnia, enquanto o uso de certos antidepressivos e
benzodiazepinicos é restrito, evidenciando a necessidade de avaliar cuidadosamente o tratamento de acordo
com as necessidades do paciente.

Quadro 2 Distribui¢cdo dos artigos da amostra, por autoria, e principais achados,Recife, Brasil, 2020.

Autoria

Sintese/ Principais Achados

Sobral, Toledo e
Sousa®

No tratamento da insénia, antidepressivos sedativos, como doxepina, sdo eficazes no curto
prazo, mas amitriptilina, trazodona e mirtazapina ndo sdo indicados, exceto em insOnia
associada a depressdo. Benzodiazepinicos (alprazolam e lorazepam) sdo recomendados apenas
para uso breve (2 a 4 semanas) em insénia aguda. As "drogas Z" tém efeito semelhante aos
benzodiazepinicos, mas com menores riscos, embora ainda possam causar quedas e reducao
cognitiva. A melatonina é (til para distirbios do ritmo circadiano, mas ndo indicada para
insbnia comum. Anti-histaminicos ndo sdo recomendados, e antipsicOticos apenas para casos
associados a psicose ou etilismo. A camomila melhora o sono, mas sem impacto significativo
na insénia.

Zheng et al.*®

Os medicamentos avaliados incluiram flurazepam, quazepam, temazepam, triazolam,
eszopiclona, zaleplon, zolpidem, zolpidem de liberacdo prolongada, suvorexant, ramelteon e
doxepina. Os modelos estabelecidos revelaram que a eszopiclona teve a maior eficacia em
termos de laténcia do sono (LS), tempo total de sono (TST) e qualidade do sono, e também foi
associada as menores taxas de abandono. O efeito do suvorexant no parametro ‘acordar apds o
inicio do sono' (WASQ) foi significativamente maior do que o dos outros medicamentos
analisados.

Souza, Toledo e
Sousa*’

Entre as classes de medicamentos, destacam-se 0s benzodiazepinicos, havendo a recomendacéo
de que seu uso ndo ultrapasse um curto periodo de tempo e que sejam ponderados outros
fatores, como a presenca de comorbidades, para a escolha do farmaco a ser prescrito

Wichniak,
Wierzbicka,
Jarema!®

No tratamento da ins6nia, a trazodona é menos eficaz para distlrbios no inicio do sono, mas é
muito eficaz na manutencdo do sono, especialmente em pacientes com transtornos mentais ou
em uso de antidepressivos ativadores. Enquanto a trazodona aumenta a duracdo do sono
profundo, melhorando a qualidade do sono, hipnéticos, como os benzodiazepinicos, reduzem
essa fase. A trazodona age como antagonista dos receptores de serotonina 5-HT2, enquanto os
hipnéticos atuam nos receptores GABAA. Além disso, a trazodona tem baixo risco de causar
ganho de peso.

Madari
,Golebiowski ,
Mansukhani ,

Os dados que examinam a eficacia dos medicamentos hipnéticos nessas circunstancias sao
limitados. Foi demonstrado que a trazodona melhora os distdrbios do sono na recuperacdo do
alcool. Estudos demonstraram que o zolpidem pode resultar em melhorias no sono ap6s a
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Kolla.*

cessacdo da cannabis . No entanto, sdo necessarios estudos de longo prazo que avaliem o
impacto do tratamento dos distirbios do sono na melhoria dos resultados relacionados ao uso
de substancias. A prescricdo de medicamentos hipnéticos nessa populacdo deve equilibrar o
risco de abuso desses medicamentos com o aumento do risco de recaida e a qualidade de vida
prejudicada secundaria aos disturbios continuos do sono.

Kishi et al.?°

De acordo com essa andlise, lemborexant de 5 e 10 mg foram superiores a 20 mg de suvorexant
devido a maior melhora no inicio do sono apés administracdo de 1 semana. Além disso,
lemborexant de 5 mg (ndo 10 mg) e suvorexant foram igualmente bem tolerados, sem exigir
descontinuacdo devido a eventos adversos. Também revisamos as propriedades farmacoldgicas
e farmacocinéticas de lemborexant e suvorexant que podem dar suporte a esses resultados
clinicos. Quando comparado ao suvorexant, o lemborexant se liga rapidamente aos receptores
de orexina. O tempo para atingir a concentracdo maxima apdés multiplas administracGes é
menor para 0 lemborexant do que para o suvorexant. Considerando esses resultados,
recomendamos 5 mg de lemborexant como tratamento inicial para insonia, seguido por 10 mg
de lemborexant ou suvorexant.

Walsh et al**

Vinte e trés dos 24 participantes randomizados (n = 20 mulheres, idade média 53 + 9 anos)
completaram o protocolo. Nenhum evento adverso grave foi relatado. Quarenta eventos
adversos leves e ndo graves foram relatados (36 durante o ZTL-101) com todos, exceto um,
resolvendo-se durante a noite ou logo apés acordar. Comparado ao placebo, o ZTL-101
diminuiu o ISI (-5,07 unidades [IC 95%: -7,28 a -2,86]; p = 0,0001) e o SOL autorrelatado (-
8,45 min [IC 95%: -16,33 a -0,57]; p = 0,04) e aumentou o TST autorrelatado (64,6 min [IC
95%: 41,70 a 87,46]; p < 0,0001), sSQ (0,74 unidades [IC 95%: 0,51 a 0,97]; p < 0,0001) e a
sensacao de estar descansado ao acordar (0,51 unidades [IC 95%: 0,24 a 0,78]; p = 0,0007). O
ZTL-101 também diminuiu o WASO derivado da actigrafia (-10,2 min [IC 95%: -16,2 a -4,2];
p = 0,002) e aumentou o TST derivado da actigrafia (33,4 min [IC 95%: 23,07 a 43,76]; p <
0,001) e SE (2,9% [IC 95%: 2,0 a 3,8]; p = 0,005)

McElroy et al.*?

A analise mostrou que, em 4 semanas, o lemborexant apresentou a maior probabilidade de ser o
melhor tratamento para trés dos quatro resultados medidos por polissonografia: tempo total de
sono (TST), laténcia para o inicio do sono (LPS) e eficiéncia do sono (SE). O lemborexant foi
0 segundo mais eficaz para o tempo de vigilia apés o inicio do sono (WASO), ficando atras do
suvorexant. Eszopiclona foi consistentemente bem classificada para laténcia de inicio do sono
(SOL) e indice de gravidade da insdnia (ISI), tanto em 4 semanas guanto em 3 e 6 meses.
Embora o lemborexant tenha sido superior ao suvorexant em medidas subjetivas de WASO,
TST e SOL em 4 semanas, essas diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Nao
foram observadas diferencas significativas no efeito do tratamento entre adultos mais velhos e
mais jovens, indicando eficacia semelhante em ambas as faixas etarias. O perfil de seguranca
do lemborexant foi comparavel aos outros tratamentos em termos de eventos adversos graves e
retiradas devido a efeitos adversos.

Crescenzo et
aI 23

Os resultados mostraram que, para o tratamento agudo da insbnia, benzodiazepinicos,
doxilamina, eszopiclona, lemborexante, seltorexante, zolpidem e zopiclona foram mais eficazes
gue placebo, com uma estimativa de certeza variando de alta a moderada. Benzodiazepinicos,
eszopiclona, zolpidem e zopiclona também superaram melatonina, ramelteon e zaleplon em
eficacia, com moderada a muito baixa certeza. Benzodiazepinicos de acdo intermediaria e
prolongada, bem como eszopiclona, tiveram menos descontinuacGes que ramelteon. No
entanto, zopiclona e zolpidem causaram mais abandonos devido a eventos adversos em
comparacdo ao placebo e a eszopiclona. Além disso, zopiclona teve mais abandonos que
daridorexante e suvorexante. Benzodiazepinicos, eszopiclona, zolpidem e zopiclona
apresentaram maior incidéncia de efeitos colaterais em relacdo ao placebo, doxepina,
seltorexante e zaleplon. Para o tratamento de longo prazo, eszopiclona e lemborexante foram
mais eficazes que placebo, e eszopiclona foi superior a ramelteon e zolpidem. Eszopiclona e
zolpidem tiveram menores taxas de descontinuacdo em comparacdo a ramelteon, embora
zolpidem tenha sido associado a mais abandonos por efeitos colaterais que o placebo.

Pan et al.%*

Os resultados demonstraram que, em comparacdo ao placebo, o tempo total de sono foi
significativamente melhorado com o uso de ndo benzodiazepinicos, antidepressivos e
antagonistas do receptor de orexina, tanto subjetiva quanto objetivamente. N&o
benzodiazepinicos aumentaram o tempo total de sono em média 25,07 minutos (baixa certeza)
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e 22,34 minutos (alta certeza) quando medido objetivamente. Antidepressivos tiveram um
impacto ainda maior, com aumento de 54,40 minutos subjetivamente (baixa certeza) e 35,64
minutos objetivamente (alta certeza). Entre os antagonistas de orexina, houve uma melhora de
21,62 minutos subjetivamente (alta certeza) e 31,81 minutos objetivamente (alta certeza).
Medicamentos como doxepina, almorexante, suvorexante e lemborexante se destacaram pela
eficacia e boa tolerabilidade, com menos eventos adversos. A laténcia para o inicio do sono foi
significativamente reduzida com ndo benzodiazepinicos e agonistas do receptor de melatonina,
com destaque para o zopiclone, que foi eficaz, mas apresentou pior tolerabilidade. Por fim, os
ndo benzodiazepinicos reduziram significativamente o tempo de vigilia apds o inicio do sono,
tanto em medicBes subjetivas quanto objetivas, com moderada certeza.

Yue et a

|25

Os medicamentos Z foram mais eficazes do que o placebo para SL, WASO, TST e SE, mas
com maior risco a seguranca. Zaleplon e eszopiclone tiveram melhor eficacia do que o placebo
para TST e SQ, respectivamente. Os MRAs também podem ser eficazes para insénia de inicio
do sono com boa seguranca. No entanto, os efeitos adversos de longo prazo de todos os
medicamentos ndo sdo claros. Os medicamentos para insdnia diferem em sua eficacia e
tolerabilidade. Os ORAs tém eficacia e tolerabilidade superiores. Essas descobertas devem
ajudar os clinicos a comparar os riscos/beneficios dos medicamentos disponiveis em seus
paises aos sintomas de insonia.

Martins, Gomes,
Vieira, Acioli,
Basilio e Silva®®

O uso de sedativos-hipnéticos, como benzodiazepinicos e medicamentos da classe das drogas
Z, ainda é amplamente comum na pratica clinica, apesar dos riscos conhecidos associados ao
seu uso, como aumento da probabilidade de quedas, fraturas, desenvolvimento de dependéncia
e declinio cognitivo. Diante dessas limitacdes, as alternativas terapéuticas, incluindo os
antagonistas dos receptores de orexina, tém ganhado destaque em pesquisas recentes. Assim, 0
tratamento da insdnia deve ser cuidadosamente ajustado, considerando as necessidades
individuais de cada paciente.

Coradinet a

|27

Os principais medicamentos utilizados no tratamento da ins6nia incluem os benzodiazepinicos,
como Diazepam, Clonazepam, Lorazepam, Brotizolam, Triazolam e Flunazepam, que reduzem
0 tempo para adormecer e os despertares noturnos, mas podem causar sonoléncia diurna,
problemas de memdria e sonhos intensos. O zolpidem, embora ndo seja um benzodiazepinico,
também € eficaz para reduzir o tempo para adormecer e despertares noturnos, com menos
efeitos colaterais, como sonoléncia e tonturas. A zopiclona, um hipnético nao-
benzodiazepinico, oferece beneficios similares, com poucos efeitos adversos. A melatonina é
usada principalmente para regular os ritmos circadianos. Antidepressivos sedativos, como
trazodona, amitriptilina e mirtazapina, sdo indicados para melhorar a qualidade do sono,
especialmente quando a insOnia esta associada a depressao.

Fonte: Elaborado pelos autores (2024)

Os resultados obtidos por Sobral, Toledo e Sousa' (2020) mostram que alguns antidepressivos

sedativos, como a doxepina, sdo eficazes a curto prazo no tratamento da insénia, devido ao seu mecanismo
de acdo, que blogueia os receptores de histamina H1 no cérebro, regulando o sono e promovendo efeito
sedativo. Esse efeito facilita a inducdo e manutencéo desse processo em pacientes. No entanto, eles ressaltam
gue outros antidepressivos sedativos, como a amitriptilina, trazodona e mirtazapina, apesar de também serem
utilizados, possuem efeitos colaterais mais intensos, como sedagdo excessiva, boca seca e ganho de peso,
além de impactarem sistemas neuroquimicos adicionais, como a serotonina e a noradrenalina, o que pode néo
ser ideal.

Em contraste, os autores também discutem o uso de benzodiazepinicos e “drogas Z” (medicamentos
hipnéticos ndo benzodiazepinicos), que atuam no sistema GABAGérgico, aumentando a agdo do
neurotransmissor inibitério GABA, promovendo relaxamento e sedagdo. Embora sejam eficazes para a
inducao do sono, os autores recomendam que 0 uso de benzodiazepinicos seja restrito a um periodo de 2 a 4
semanas, devido ao risco de desenvolvimento de tolerancia, dependéncia e efeitos colaterais como
sonoléncia diurna e comprometimento cognitivo. As ‘“drogas Z”, como a eszopiclona, possuem efeito
semelhante ao dos benzodiazepinicos, mas com menor potencial de dependéncia, sendo a melhor escolha em
casos de insonia crénica. Os autores ainda acrescentam que a melatonina é eficaz para disturbios do ciclo
sono-vigilia, mas ndo apresenta impacto significativo na insénia primaria, pois ndo influencia diretamente os
mecanismos de indugéo do sono®.

Souza, Toledo e Sousa'’(2021) concordam com Sobral, Toledo e Sousa™ (2020) sobre o uso de
benzodiazepinicos como uma opgdo rapida e eficaz para o tratamento da insénia, particularmente em
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situacBes de insdnia aguda, devido a sua agdo ansiolitica e capacidade de reduzir a laténcia do sono, além de
reforcarem a necessidade de limitagdo de consumo. Os autores também salientam que condi¢cGes como
depressao, ansiedade e histérico de abuso de substancias devem ser consideradas antes da prescricdo desses
farmacos, devido ao risco de exacerbacdo desses quadros.

No entanto, Wichniak, Wierzbicka e Jarema'® ( (2021) apresentam um ponto de vista diferente ao
afirmarem que, embora os benzodiazepinicos sejam eficientes, eles reduzem a durac¢do do sono profundo,
afetando negativamente a arquitetura do sono e resultando em uma sensagédo de sono nao restaurador. Isso se
deve ao aumento da fase de sono leve (N2) em detrimento do sono de ondas lentas, crucial para a
recuperacao fisica e mental. Assim, esses autores preferem a trazodona, que blogueia os receptores de
serotonina 5-HT2, promovendo um aumento na duragdo do sono profundo e oferecendo uma sedacdo menos
prejudicial as fases restauradoras do sono.

Os autores Madari, Golebiowski, Mansukhani e Kolla*® (2021) também apontam a trazodona como
uma opcdo preferencial ao tratamento, especialmente em pacientes que necessitam de um perfil de
tratamento continuo com menor potencial de dependéncia, como em popula¢es vulneraveis ou em casos
onde a prevencdo do abuso de substancias € uma prioridade. Esses autores destacam que a trazodona € eficaz
para a manutencdo do sono em pacientes com insénia, incluindo aqueles com transtornos mentais, devido ao
seu baixo risco de ganho de peso e perfil de efeitos colaterais mais favoravel, trazendo um contra ponto ao
que foi abordado por Sobral, Toledo e Sousa.

Além disso, os autores indicam que o zolpidem pode ser uma opcdo eficaz para a melhora da
qualidade do sono, principalmente em pacientes que estdo interrompendo o uso de substancias, como
cannabis. No entanto, o uso de zolpidem e de outros hipnéticos deve ser feito com cautela, pois ainda existe
um risco de recaida, especialmente em individuos com histérico de abuso de substancias. Portanto, a
trazodona € vista como uma escolha mais segura pelos autores e eficaz para pacientes que necessitam de uma
opcao de tratamento de longo prazo e que favoreca o sono reparador, sem riscos elevados de dependéncia.

Complementando essas observacdes, Zheng et al.**(2020) conduziram uma avaliagio sobre diferentes
medicamentos para o tratamento da ins6nia (Suvorexant e eszopiclona) e apontaram a eszopiclona como uma
das opg¢des mais eficazes, particularmente na reducdo da laténcia do, aumento do tempo total e melhoria na
qualidade do sono. De acordo com os autores, a eszopiclona atua como agonista seletivo dos receptores
GABA-A, promovendo sedacdo de forma eficiente e com menos comprometimento cognitivo em
comparacdo a outros hipndticos. Esse perfil de seguranca mais favoravel resulta em menores taxas de
abandono do tratamento. Ja o suvorexant atua a partir do blogueio dos receptores de orexina, responsaveis
pela promocdo da vigilia. Dessa forma o suvorexant ajuda a reduzir os despertares noturnos, mas ¢ menos
abrangente do que a eszopiclona, que se mostrou eficaz em maltiplos pardmetros do sono.

O suvorexant também é citado pelos autores Kishi et al.®°. (2021), que conduziram uma anélise
comparativa entre lemborexant e suvorexant para o tratamento da ins6nia, revelando que doses de 5 e 10 mg
de lemborexant foram superiores a 20 mg de suvorexant, particularmente na reducdo da laténcia do sono
apos uma semana de administracdo. Além disso, tanto o lemborexant de 5 mg quanto o suvorexant foram
bem tolerados, sem descontinuacBes por eventos adversos, favorecendo a adesdo ao tratamento. Com base
nesses dados, os autores afirmam que a melhor recomendagdo é o uso do lemborexant de 5 mg como uma
opcao inicial para o tratamento da insonia.

Os resultados apresentados por McElroy et al®>. (2021) corroboram com os dados apresentados por
Kishi et al.?. (2021), afirmando que o lemborexant é o tratamento mais eficaz para a insonia em trés dos
guatro parametros medidos por polissonografia ap6s quatro semanas de tratamento. Os autores reafirmam
gue o este medicamento se mostrou superior em melhorar o tempo total de sono , a laténcia para o inicio do
sono e a eficiéncia do sono, parametros fundamentais para a qualidade do sono. Contudo, em termos de
tempo de vigilia apds o inicio do sono, o lemborexant foi o segundo mais eficaz, ficando atras do suvorexant,
sugerindo que ambos compartilham um mecanismo similar, mas com pequenas diferencas na eficicia para
esse parametro especifico %

Walsh et al?* (2021) realizaram um estudo clinico para avaliacdo da eficacia de um medicamento, o
ZLT-101 em comparacéo ao placebo para tratar a insénia. Os autores indicaram que o ZTL-101 foi eficaz no
tratamento em comparagdo com o placebo, mostrando uma reducio significativa no indice de Gravidade da
Insdnia (ISI) em 5,07 unidades, uma diminui¢do no tempo para o inicio do sono (TIS) em 8,45 minutos e um
aumento no tempo total de sono (TTS) em 64,6 minutos. Além disso, o ZTL-101 melhorou métricas
objetivas registradas por actigrafia, incluindo uma diminuicdo no tempo acordado ap6s o inicio do sono
(WASO) em 10,2 minutos e um aumento na eficiéncia do sono (ES) em 2,9%. Esses resultados sugerem uma
melhora significativa tanto na duracdo quanto na qualidade do sono, promovendo um sono mais longo,
menos fragmentado e com maior sensacdo de descanso ao acordar. Embora o mecanismo de acdo do ZTL-
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101 ndo seja detalhado, acredita-se que sua eficacia esteja associada & modulagdo de neurotransmissores
chave no ciclo sono-vigilia, como 0 GABA ou a melatonina.

Na abordagem do tratamento prolongado, eszopiclona e lemborexante destacam-se como as opgdes
mais eficazes. Crescenzo et al. (2022) apontam a eszopiclona como uma alternativa com menor risco de
descontinuacdo e sustentada eficacia, especialmente em comparacdo ao ramelteon, um agonista dos
receptores de melatonina (MT1 e MT2), que regula o ritmo circadiano, mas apresenta menor eficacia em
manter o sono. Embora o zolpidem seja eficaz, ele foi associado a uma taxa mais alta de abandono devido a
efeitos colaterais como sonoléncia diurna e tonturas, o que refor¢a a preferéncia pela eszopiclona e
lemborexante em regimes de longo prazo.

Além disso, Pan et al. (2023) e Yue et al. (2023) sugerem que 0s antagonistas de orexina (como
lemborexante e suvorexante) sao ideais para o tratamento da insdnia devido a sua eficacia em aumentar o
tempo total de sono e melhorar a continuidade sem os efeitos adversos associados aos sedativos-hipnéticos,
como dependéncia e tolerancia. Para pacientes com insdnia relacionada ao inicio do sono, os agonistas dos
receptores de melatonina, como o ramelteon, oferecem uma alternativa mais segura, embora com eficicia
limitada em comparacéo as "drogas Z".

Em analises complementares, Martins et al. (2024) e Coradin et al. (2024) discutem as limitacdes dos
sedativos-hipnéticos, como benzodiazepinicos e "drogas Z", enfatizando os riscos de quedas, fraturas,
dependéncia e potenciais efeitos adversos a longo prazo, como comprometimento cognitivo e aumento do
risco de deméncia. Dessa forma, os ORAs emergem como uma alternativa mais segura e eficaz para o
manejo crbnico da insbnia, especialmente para pacientes com maior risco de efeitos adversos, por
proporcionarem indugdo do sono sem comprometer funcdes cognitivas.

Os antidepressivos sedativos, como trazodona e mirtazapina, sdo recomendados para casos de ins6nia
associada a depressao, oferecendo beneficios duplos ao promover o sono e aliviar sintomas depressivos. A
doxepina, em particular, tem demonstrado aumentar o tempo total de sono, com melhorias de até 54 minutos
de sono subjetivo, devido a sua acdo sobre os receptores de histamina H1 e regulacdo do ciclo sono-vigilia.
Finalmente, a melatonina é considerada util para distdrbios circadianos, promovendo a regulacdo do ritmo
bioldgico sem os riscos de dependéncia associados a outros hipnéticos.

J& os resultados apresentados por Crescenzo et al.”*(2022) para o tratamento a longo prazo, a
eszopiclona e o lemborexante se destacaram como as op¢Oes mais eficazes, superando o placebo, com a
eszopiclona demonstrando superioridade sobre o ramelteon e o zolpidem. A eszopiclona, como um agonista
seletivo do receptor GABA-A, oferece uma solucdo para o tratamento prolongado da insénia, apresentando
menor risco de descontinuacdo e uma eficicia sustentada. Em contraste, o ramelteon, um agonista dos
receptores de melatonina (MT1 e MT2), que regula o ritmo circadiano, demonstrou ser menos eficaz para
manter 0 sono em comparacdo com a eszopiclona. Embora o zolpidem também tenha mostrado eficacia, ele
foi associado a uma maior taxa de abandonos devido a efeitos colaterais, como sonoléncia diurna, tonturas e,
em alguns casos, comportamento automatizado durante o sono. Portanto, a eszopiclona e o lemborexante, de
acordo com os autores, sdo preferiveis para o tratamento prolongado, pois oferecem uma combinacdo de
eficcia robusta e um perfil de seguranca mais favoravel, minimizando efeitos adversos e riscos associados
a0 uso crénico, como dependéncia e tolerancia, comuns com benzodiazepinicos e outras "Drogas Z"%.

Em complemento, os resultados apresentados por Pan et al.** (2023) também indicam que varios
grupos de medicamentos sdo eficazes para o tratamento da ins6nia, com melhorias significativas no tempo
total de sono (TTS) quando comparados ao placebo. Os ndo benzodiazepinicos, como zopiclona e zolpidem,
aumentaram o TTS em cerca de 25 minutos em medicdes subjetivas e objetivas, sendo uma escolha popular
para o tratamento de insonia de curta duracdo. Antidepressivos, particularmente a doxepina, tiveram um
efeito ainda mais pronunciado no aumento do TTS, com um ganho de 54 minutos subjetivamente e 35
minutos objetivamente, o que pode estar relacionado a acdo sobre os receptores de histamina H1 e a
regulacdo do ciclo sono-vigilia. Os antagonistas do receptor de orexina, como lemborexante, almorexante e
suvorexante, também se destacaram, promovendo um aumento de aproximadamente 31 minutos no TTS,
bloqueando os efeitos da orexina, um neurotransmissor envolvido na promocdo da vigilia, o que ajuda a
restaurar o equilibrio sono-vigilia.

Em relacéo & laténcia para o inicio do sono (LPS), os autores afirmam que ndo benzodiazepinicos e 0s
agonistas dos receptores de melatonina foram eficazes na reducdo do tempo necessario para adormecer.
Entre os ndo benzodiazepinicos, a zopiclona foi eficaz, mas sua pior tolerabilidade, devido a efeitos
colaterais como amnésia e sonoléncia residual, limita seu uso prolongado. Os agonistas dos receptores de
melatonina, como o ramelteon, mostraram boa eficacia na reducdo da LPS, especialmente em pacientes com
desregulagdo circadiana. Além disso, os ndo benzodiazepinicos também se destacaram por reduzir o tempo
de vigilia ap6s o inicio do sono (WASO), o que contribui para um sono mais continuo e reparador. Com base



16

nesses resultados, os autores indicam que os antagonistas de orexina, especialmente o lemborexante e o
suvorexante, seriam os medicamentos mais indicados para o tratamento da insénia devido a sua eficacia em
aumentar o TTS e melhorar a continuidade do sono, além de seu perfil de seguranga favoravel e baixa
ocorréncia de eventos adversos em comparagio a outras classes de medicamentos.*

Os resultados apresentados por Yue et al.® (2023) indicam que as "drogas Z" foram significativamente
mais eficazes do que o placebo em melhorar pardmetros como laténcia para o sono , tempo acordado apds o
inicio do sono, tempo total de sono e eficiéncia do sono. No entanto, esses medicamentos apresentam um
maior risco de efeitos adversos, especialmente com o uso prolongado. Especificamente, zaleplon mostrou
maior eficacia para o TTS, enquanto a eszopiclona se destacou na melhora da qualidade do sono (SQ).
Apesar desses beneficios, os autores destacam a necessidade de cautela devido a falta de clareza sobre os
efeitos adversos de longo prazo associados a essas medicacBes. Portanto, enquanto os medicamentos Z
demonstram eficacia no curto prazo, o perfil de seguranca ainda é uma preocupacao. Por outro lado, o0s
agonistas do receptor de melatonina (MRAS) mostraram-se eficazes para a insonia relacionada ao inicio do
sono, oferecendo uma opgdo com melhor perfil de seguranca, embora sua eficacia seja mais limitada em
comparacdo aos medicamentos Z. A principal conclusdo dos autores é que os antagonistas do receptor de
orexina (ORAs), como lemborexante e suvorexante, apresentaram uma combinacdo superior de eficacia e
tolerabilidade, sendo considerados a melhor opgdo para o tratamento da insonia.?

4. Conclusao

Considerando os dados discutidos, é possivel concluir que as intervengdes farmacoldgicas para insénia
envolvem uma ampla variedade de medicamentos com mecanismos de agdo distintos, cada um apresentando
beneficios e limitacdes que devem ser cuidadosamente avaliados conforme o perfil do paciente e a gravidade
da insbnia. Antidepressivos sedativos, como a doxepina, € hipnéticos ndo benzodiazepinicos, como a
eszopiclona e trazodona, mostram-se eficazes na inducdo e manutencdo do sono, com menor risco de
dependéncia e efeitos adversos graves, tornando-se opc¢des preferenciais em muitos casos de insdnia cronica.
Os benzodiazepinicos e as “drogas Z”, embora eficazes a curto prazo, demandam uso monitorado devido ao
potencial de dependéncia e prejuizo cognitivo. Além disso, tratamentos mais recentes, como lemborexant e
suvorexant, oferecem alternativas promissoras ao atuarem diretamente no sistema orexina, apresentando uma
eficcia consideravel na manutencéo da qualidade do sono com menos efeitos colaterais a longo prazo.

No entanto, é evidente a necessidade de mais estudos que avaliem de forma abrangente os efeitos a
longo prazo dessas intervengOes, especialmente em relacdo ao perfil de seguranca e aos riscos de
dependéncia. A dificuldade de acesso a informagBes consolidadas e a pouca disponibilidade de dados na
literatura limitam o entendimento pleno das alternativas terapéuticas, reforcando a importancia de novas
pesquisas que expandam o conhecimento sobre a eficicia e seguranca de cada op¢do. Dessa forma, o manejo
da insénia deve ser individualizado, priorizando ndo apenas a eficacia no tratamento dos sintomas imediatos,
mas também a seguranca e a qualidade de vida do paciente a longo prazo. O acompanhamento
farmacoterapéutico constante é essencial para ajustar o tratamento conforme necessario, minimizando riscos
de dependéncia e garantindo um sono reparador
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