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3 A insônia crônica é cada vez mais comum na sociedade, especialmente 
na área médica e psicológica. A Associação Brasileira do Sono (ABS) e a 
Associação Brasileira de Medicina do Sono (ABMS) coordenaram a atuali-
zação das diretrizes clínicas para o diagnóstico e tratamento da insônia em 
adultos, envolvendo especialistas na área. A metodologia estruturada incluiu 
revisões da literatura, considerando evidências teóricas e práticas. Foram 
utilizadas diretrizes PICO (Paciente, Intervenção, Comparação, Desfecho) 
para definir opções elegíveis de tratamento, com foco em intervenções far-
macológicas disponíveis no Brasil ou previstas para o futuro. O resultado é 
um documento objetivo e prático para orientar os profissionais no manejo  
da insônia com base nas melhores evidências científicas disponíveis.

Documento traduzido do artigo original "2023 Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Insomnia  
in Adults – Brazilian Sleep Association", que está publicado no suplemento especial número 002/2023,  
volume 16, da Revista Sleep Science.  Acesse em: https://lp.thieme.de/journals/sleep-science/1984-0063
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RESUMO

O transtorno de insônia crônica (neste documento simplificado como 
insônia) é uma condição clínica cada vez mais comum na sociedade, 
sendo uma queixa frequente nos consultórios de diferentes áreas de 
atuação em saúde (com destaque para a área médica e a psicologia). 
Esse cenário vem sendo acompanhado de significativa evolução no 
tratamento, mas também de desafios para uma correta abordagem do 
paciente. Esta diretriz clínica, coordenada pela Associação Brasileira 
do Sono (ABS) e Associação Brasileira de Medicina do Sono (ABMS), 
compreende uma atualização do diagnóstico e tratamento da insônia 
em adultos realizada com a participação ativa de diferentes especialis-
tas na área. Para isso, adotamos uma metodologia estruturada. Temas de 
interesse relacionados ao diagnóstico foram escritos com base na fun-
damentação teórica, evidências da literatura e experiência profissional. 
Para os temas relacionados ao tratamento da insônia, foi desenvolvida 
uma série de questões baseadas na sigla em inglês PICO (P – Patient, pro-
blem or population; I – Intervention; C – Comparison, control or comparator;  
O – Outcome). Dentro de cada um desses parâmetros, as opções ele-
gíveis foram definidas pelos grupos de trabalho. Para as intervenções 
farmacológicas, apenas aquelas atualmente disponíveis no Brasil ou 
com probabilidade de se tornarem disponíveis nos próximos anos fo-
ram consideradas elegíveis. Realizamos revisões sistemáticas para au-
xiliar na preparação dos textos e definição do nível de evidência para 
cada intervenção. O resultado é um documento objetivo e prático que 
fornece recomendações com o melhor suporte científico disponível 
para profissionais envolvidos no tratamento da insônia. 

Palavras-chave: adultos; diagnóstico; insônia; tratamento.
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1 INTRODUÇÃO

A insônia é caracterizada por uma gama de queixas que refle-
tem insatisfação com a qualidade e a quantidade do sono. Os sinto-
mas noturnos ou tipos de insônia incluem dificuldade para iniciar e 
manter o sono e despertar precoce matutino (i.e.: despertar antes do 
horário desejado/planejado), e essas queixas podem, com frequên-
cia, coexistir. Elas devem ocorrer pelo menos três vezes por semana, 
por pelo menos três meses, para se fazer o diagnóstico de distúrbio 
de insônia crônica, que, para fins de facilidade e padronização, de-
nominaremos genericamente como “insônia”1. Os sintomas diurnos 
fazem parte desse diagnóstico e são consequências da insônia. São 
eles: fadiga, diminuição da energia, da atenção, da concentração e 
da memória e alterações do humor (como irritabilidade e disforia)1. 
A falta de sono acarreta múltiplas consequências na qualidade de 
vida, sendo responsável por absenteísmo e diminuição da produ-
tividade, risco de acidentes e predisposição a transtornos mentais, 
cardiovasculares, metabólicos, entre outros2,3.

Em relação à fisiopatologia, a insônia é muitas vezes associa-
da a um transtorno de hiperalerta, em que há ativação do sistema 
nervoso autônomo, que leva ao aumento da atividade adrenérgica 
e da atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. No entanto, 
estão surgindo questionamentos sobre se essa hiperexcitação pode 
ser sustentada cronicamente e se ela seria suficiente para produzir 
a insônia, ou se é necessária a combinação com outros fatores, ou, 
ainda, se ela seria mais bem caracterizada por uma desinibição 
ou falha em inibir a vigília durante os períodos de sono ou se há 
uma desconexão entre sistemas que deveriam estar ativos durante 
a vigília e hipoativos durante o sono (condicionamento desadap-
tativo) (Figura 1)4.
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Figura 1:  Modelo fisiopatológico da insônia.  
Adaptada de Riemann et al., 20225; Bollu e Kaur, 201912. 
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O modelo “3P” de Spielman (fatores predisponentes, preci-
pitantes e perpetuadores), para compreensão da insônia crônica, 
sugere que os aspectos genéticos/epigenéticos e o estresse precoce 
são fatores predisponentes, por atuarem nas diferenças individuais 
do funcionamento cerebral e da personalidade5. A crescente pre-
valência de transtornos do humor pode contribuir para precipitar 
ou piorar a insônia2,3, e a pandemia da COVID-19 trouxe expressi-
vo crescimento da insônia, confirmada em diversas publicações6-10.  

Fatores precipitantes e perpetuantes englobam os mecanismos neu-
robiológicos do sono, entre eles os homeostáticos e controladores 
biológicos do tempo (ritmo circadiano) e, ainda, pode ser incluído o 
modelo de controle flip-flop (interruptor) dos mecanismos dos cen-
tros de grupos de células neuronais promotoras do sono e da vigília. 
Assim, a insônia poderia ser compreendida como um descontrole 
entre os mecanismos indutores do sono e os mecanismos indutores 
do alerta (vigília), com hiperatividade do sistema de alerta ou hipoa-
tividade do sistema de sono ou, ainda, de ambos simultaneamente. 
Dessa forma, as abordagens teóricas atuais vão desde modelos cog-
nitivo-comportamentais até modelos neurobiológicos e modelos que 
levam em conta ambos os níveis simultaneamente5 (Figura 1).

A prevalência da insônia varia entre os estudos em função da 
utilização de diferentes definições, formas de avaliação e interva-
los de estudo. Estudos populacionais referem que 30% a 36% dos 
indivíduos apresentam sintomas noturnos de insônia. No entanto, 
quando é avaliada também a presença de consequências diurnas, a 
prevalência cai para 10% a 15%11. Usando os critérios diagnósticos 
do DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – 5ª 
edição) e da ICSD (International Classification of Sleep Disorders – 3ª 
edição), essas taxas ficam entre 5% e 10%. Na atenção primária à 
saúde, cerca de 40% dos pacientes referem problemas de sono12. 
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A insônia é mais prevalente no sexo feminino, em indivíduos na 
meia-idade e idosos, em trabalhadores em turno, em pacientes 
com doenças clínicas e psiquiátricas, em pessoas de baixa renda 
e em indivíduos que moram sozinhos (solteiros, separados ou viú-
vos). São fatores de risco para a insônia o sexo feminino, principal-
mente após a menopausa, idade avançada (idosos), história fami-
liar de insônia, história prévia pessoal de insônia e características 
de personalidade ansiosa13.

Diversos novos tratamentos para a insônia têm sido propos-
tos, desenvolvidos e aprimorados nos últimos anos, tanto no âm-
bito farmacológico quanto no não farmacológico. Além disso, um 
crescente número de profissionais de saúde (com destaque para 
as áreas de medicina e psicologia) tem buscado treinamento, for-
mação e informações especializadas em relação ao diagnóstico e 
tratamento da insônia, refletindo a alta prevalência da insônia na 
população. Do exposto acima, fica evidente a necessidade de uma 
nova versão do Consenso Brasileiro de Insônia, atendendo tan-
to aos profissionais habilitados e especializados em medicina do 
sono quanto todo profissional que tenha contato com pacientes 
com queixas e sintomas compatíveis com esse distúrbio de sono. 
Nesse sentido, o objetivo deste consenso é fornecer diretrizes clí-
nicas centradas no paciente com a adoção de uma metodologia 
estruturada. O resultado é um documento objetivo e prático para 
que os profissionais envolvidos no manejo da insônia possam bus-
car recomendações com o melhor respaldo científico disponível. 
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2  REVISÕES SISTEMÁTICAS E NÍVEIS DE 
EVIDÊNCIA – MÉTODOS E RESULTADOS

Este trabalho buscou desenvolver as recomendações oficiais da 
ABS para o diagnóstico e tratamento da insônia crônica em adultos. 
Para desenvolver essas recomendações, a diretoria da ABS convidou 
um grupo de profissionais brasileiros com experiência no diagnós-
tico e tratamento da insônia (doravante nomeado “comitê gestor”). 
O comitê gestor foi composto por quatro médicos (LFD, MA, AB 
e DP), uma psicóloga (SC) e um metodologista (GNP), todos certi-
ficados, habilitados ou com histórico de pesquisa relevante na área. 
O comitê gestor foi responsável por selecionar os tópicos incluídos 
neste trabalho, bem como por convidar coordenadores para cada 
um deles. Por fim, outros profissionais foram convidados para inte-
grar o grupo de trabalho para cada um dos tópicos. 

2.1 Métodos

2.1.1 Perguntas de pesquisa e revisão sistemática

Embora este trabalho cubra tanto o diagnóstico quanto o tra-
tamento da insônia, perguntas de pesquisa estruturadas foram fei-
tas apenas para tópicos relacionados ao tratamento, mas não para 
tópicos relacionados ao diagnóstico da insônia. A formulação de 
perguntas de pesquisas para acurácia diagnóstica – como pela abor-
dagem PI(R)T – requer que testes de referências claramente esta-
belecidos sejam tomados como comparadores válidos14. Como até 
mesmo os testes de referência são objeto de análise neste estudo, 
os temas relacionados ao diagnóstico não foram foco das perguntas 
de pesquisa estruturadas. Em vez disso, os tópicos relacionados ao 
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diagnóstico da insônia foram escritos com base em considerações 
teóricas, diretrizes prévias e experiência profissional. O mesmo é 
válido para tópicos relacionados a aspectos fisiopatológicos e classi-
ficação da insônia.

Para os tópicos relacionados ao tratamento da insônia, uma 
série de perguntas foi desenvolvida com base no acrônimo PICO, 
seguindo o seguinte modelo: “Qual o efeito da [INTERVENÇÃO], 
comparado com [CONTROLE] sobre [DESFECHO] em adultos 
com insônia crônica sem comorbidades?”. Cada um dos parâme-
tros PICO foi definido pelo comitê gestor em uma reunião on-li-
ne síncrona. Sobre as intervenções farmacológicas, apenas aquelas 
atualmente disponíveis no Brasil ou possíveis de se tornarem dis-
poníveis nos próximos anos foram consideradas elegíveis. Consi-
derando o grande número de intervenções a serem incluídas neste 
trabalho, decidimos restringir as perguntas de pesquisa ao trata-
mento primário da insônia crônica em adultos. Outros aspectos 
relacionados ao uso e à implementação de cada uma das interven-
ções selecionadas não foram incluídos nas perguntas de pesquisa 
(e.g.: diferentes fenótipos da insônia, presença de comorbidades, 
tratamento combinado etc.), embora sejam discutidos nas revisões 
preparadas por cada grupo de trabalho. A lista de intervenções 
elegíveis é apresentada na Tabela 1. Cada item PICO é detalhado 
na Tabela 2 e explicado em detalhes junto com os critérios de in-
clusão e exclusão.

O resultado dessas revisões sistemáticas baseadas nestas 
perguntas de pesquisa foi usado com dois propósitos principais:  
(1) gerar material para permitir a análise do nível de evidência 
para cada intervenção e (2) prover referências para cada grupo de 
trabalho, auxiliando no preparo de suas revisões. Metanálises não 
foram realizadas. 
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Tabela 1. Lista de intervenções elegíveis

Intervenções não farmacológicas 
TCC-I TCC-I presencial

TCC-I on-line

TCC-I em grupo

TCC-I digital

TCC-I de autoajuda

ACT-I  

MBCT-I  

Tratamentos alternativos Acupuntura1

Aromaterapia1

Biofeedback1

Massagem1

Práticas meditativas1,3

Práticas mente-corpo1,4

Exercício físico1

Intervenções farmacológicas 
Agonistas BZDs Zolpidem

Zopiclona

Eszopiclona

BZD2 Bromazepam

Diazepam

Clonazepam

Alprazolam

Midazolam

Flunitrazepam

Estazolam

  Flurazepam

DORA Suvorexanto

Lemborexanto

Daridorexanto

Continua
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Intervenções farmacológicas 
Antidepressivos Trazodona

  Doxepina

Mirtazapina

  Amitriptilina

  Agomelatina

Melatonina

Agonista melatoninérgico Ramelteona

Anticonvulsivantes Gabapentina

  Pregabalina

Antipsicóticos Quetiapina

Olanzapina

  Clozapina

Periciazina

  Levomepromazina

Clorpromazina

Outros Difenidramina

Prometazina

  Hidroxizina

Dimenidrinato

  GABA

  Triptofano

Fitoterápicos Valeriana officinalis

Passiflora incarnata

  Matricaria recutita1

Withania somnifera1

  Erythrina mulungu

Canabinoides Cannabis sativa

  Canabidiol

  Delta-9-THC
1. Intervenções não incluídas nas revisões sistemáticas. 2. Recomendações votadas em grupo para 
toda a classe, em vez de individualmente para cada intervenção. 3. Engloba meditação e vipassana. 
4. Engloba qigong, tai chi chuan e ioga. 

ACT-I, terapia de aceitação e compromisso aplicada à insônia; BZD, benzodiazepínico;  
DORA, antagonistas duais dos receptores orexinérgicos; MBCT-I, terapia cognitiva baseada em 
mindfulness aplicada à insônia; TCC-I, terapia cognitivo-comportamental aplicada à insônia;  
THC, tetra-hidrocanabinol.

Continuação
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2.1.2 Busca bibliográfica e análise de elegibilidade

Estratégias de busca independentes para cada intervenção (de 
acordo com a Tabela 1) foram desenvolvidas. Exceções foram feitas 
em três casos: (1) para intervenções relacionadas aos canabinoides 
e à terapia cognitivo-comportamental aplicada à insônia (TCC-I), 
casos nos quais uma busca geral foi desenvolvida para cada grupo; 
(2) para intervenções alternativas e complementares, para as quais 
preferiu-se não fazer revisões sistemáticas devido à grande hetero-
geneidade nos estudos conduzidos com esses tratamentos; e (3) para 
duas intervenções fitoterápicas (Matricaria recutita e Withania somni-
fera), para as quais não foram feitas revisões sistemáticas por terem 
sido incluídas posteriormente neste consenso. 

As estratégias elaboradas foram compostas combinando dois 
domínios de busca, um para insônia (tanto como população quanto 
como desfecho) e um combinando a estratégia de busca de cada inter-
venção. Especificamente para as intervenções não farmacológicas, as 
estratégias de busca foram restritas à TCC-I, à terapia de aceitação e 
compromisso aplicada à insônia (ACT-I) e à terapia cognitiva baseada 
em mindfulness aplicada à insônia (MBCT-I). Todas as estratégias de 
busca estão disponíveis como arquivo suplementar (em https://osf.io/
p746g/). As buscas foram realizadas em duas bases de dados distintas 
(PubMed e Web of Science – coleção completa), tendo sido atualiza-
das pela última vez em 5 de junho de 2023. Buscas secundárias e ava-
liação de literatura cinzenta não foram realizadas. Os resultados de 
pesquisa foram exportados ao Covidence e agrupados em uma única re-
visão sistemática reunindo todas as intervenções. O processo de exclu-
são de registros duplicados foi feito automaticamente. Cada registro 
não duplicado foi analisado por dois entre seis revisores (AGB, GLRC, 
IPAL, MPK, VAK e YML) em um processo de duas etapas: a primeira, 
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direcionada à análise de títulos e resumos; e a segunda, à análise de tex-
tos completos. Discrepâncias foram resolvidas por um terceiro revisor 
(GNP). Em cada fase, a análise de elegibilidade foi feita de acordo com 
critérios predefinidos de inclusão e exclusão. Assim como para as per-
guntas de pesquisa, os tópicos relacionados ao diagnóstico da insônia 
não foram foco das revisões sistemáticas. 

2.1.3 Critérios de inclusão e exclusão

Cada artigo foi analisado com base nos critérios abaixo, os quais 
foram aplicados na ordem em que são apresentados.

• Resumo e língua
◆  Inclusão: Apenas artigos com resumo em português ou 

em inglês. 
◆  Exclusão: Artigos sem resumo ou com resumos em outras 

línguas além de português e inglês. 

• Tipo de artigos:
◆ Inclusão: Apenas artigos originais (incluindo metanálises).
◆  Exclusão: Artigos não originais (incluindo revisões narra-

tivas, revisões sistemáticas sem metanálises, cartas ao edi-
tor, editoriais etc.). 

• População: 
◆  Inclusão: Artigos avaliando indivíduos com insônia crôni-

ca primária, avaliada ou diagnosticada por um dos crité-
rios a seguir: 
■  Insônia diagnosticada usando critérios padronizados, 

incluindo a ICSD-3, a Classificação Estatística Interna-
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cional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde, 
10ª revisão (CID-10), o DSM-5, bem como edições an-
teriores e posteriores dessas diretrizes. 

■  Sintomas moderados a graves de insônia, avaliados 
usando o Índice de Gravidade da Insônia (IGI) ou a Es-
cala de Insônia de Atenas (EIA).

◆  Exclusão: Artigos usando qualquer um desses critérios fo-
ram excluídos:
■  Insônia autorrelatada (desde que nenhum dos critérios 

de inclusão tenha sido cumprido).
■  Sintomas de insônia avaliados por ferramentas que não 

sejam o IGI ou a EIA (desde que nenhum dos critérios 
de inclusão tenham sido cumpridos).

■  Insônia comórbida com qualquer outra condição 
(independentemente do uso de métodos diagnósti-
cos previstos nos critérios de inclusão). Neste caso, 
a condição comórbida deve ter sido avaliada como 
definição da população em estudo. Isso não se aplica 
à aparição eventual de comorbidades não compondo 
a população de estudo e não sendo aplicada a todos 
os participantes. 

■  Estudos realizados em crianças, adolescentes e idosos. 
Adultos são definidos com aqueles com idade entre 18 
e 65 anos. Amostras contendo mais de uma faixa etá-
ria são consideradas elegíveis, desde que a maior parte 
da população tenha sido composta por adultos e que 
as análises permitam estabelecer conclusões específi-
cas para adultos.
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• Intervenção: 
◆  Inclusão: Qualquer das intervenções dispostas na Tabela 1. 

Estudos avaliando duas ou mais intervenções foram con-
siderados elegíveis, desde que os grupos tenham recebido 
apenas uma intervenção e que os resultados permitam tra-
çar conclusões independentes para cada uma das inter-
venções. Não há limitações em relação à posologia ou à 
duração do tratamento para intervenções farmacológicas. 
Do mesmo modo, não há restrições em relação à compo-
sição, ao número de sessões e à duração das sessões para 
intervenções não farmacológicas. 

◆  Exclusão: Intervenções não listadas na Tabela 1, ou estudos 
para os quais mais de uma intervenção é dada ao mesmo 
grupo de indivíduos ao mesmo tempo.

• Comparador: 
◆  Inclusão: Apenas artigos com grupos controle são con-

siderados elegíveis. Artigos de delineamento cruzado 
(crossover) são considerados elegíveis, desde que a ordem 
das intervenções tenha sido randomizada. Os tipos de 
grupo controle abaixo foram considerados elegíveis:
■ Sem intervenção, lista de espera ou placebo.
■  Intervenção mínima: refere-se a intervenções com eficá-

cia limitada ou consideradas inefetivas. Isso inclui, mas 
não é limitado a, intervenções de higiene de sono isola-
das, palestras, folhetos instrucionais e terapias sham. 

■  Farmacoterapia (apenas quando consideradas como 
grupo controle para intervenções não farmacológicas). 

■  TCC-I (apenas quando consideradas como grupo con-
trole para intervenções não farmacológicas). Isso per-
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mite incluir estudos comparando duas terapias não 
farmacológicas diferentes (como duas modalidades dis-
tintas de TCC-I).

◆  Exclusão: Artigos sem grupos controle, delineamentos an-
tes e depois, estudos comparando duas intervenções far-
macológicas e estudos em que o grupo controle tenha sido 
submetido a uma intervenção concomitante.

• Desfechos: 
◆  Inclusão: Parâmetros objetivos e subjetivos de sono, deta-

lhados na Tabela 2.
◆  Exclusão: Estudos que não apresentem nenhum dos desfe-

chos listados na Tabela 2.

• Artigo completo:
◆ Inclusão: Artigo completo disponível em português ou inglês. 
◆  Exclusão: Texto completo não disponível ou disponível em 

outras línguas além do português e do inglês.

2.1.4 Nível de evidência e revisão crítica 

Os grupos de artigos resultando da revisão sistemática para 
cada uma das intervenções foram analisados, e foram atribuídos ní-
veis de evidências a eles, com base na Oxford Centre for Evidence-Ba-
sed Medicine (OCEBM) Levels of Evidence15. A atribuição dos níveis de 
evidências foi feita por um único autor (GNP). A estruturação da 
análise de nível de evidência está disponível na Tabela 3. 
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Tabela 3. Níveis de evidência, adaptada da OCEBM

 
Avaliação 

durante análise de 
elegibilidade

Aumento durante 
revisão crítica

Diminuição durante revisão 
crítica

Nível 1
Revisões 
sistemáticas  
de ECRs

Tamanhos de efeito 
grandes ou muito 
grandes

Estudos de baixa qualidade, 
imprecisão, ausência de 
direcionalidade, ou tamanhos 
de efeito pequenos

Nível 2
ECRs ou estudos 
observacionais com 
efeitos dramáticos

Nível 3

Coortes não 
randomizadas/
estudos de 
acompanhamento

Nível 4

Séries de casos, 
estudos de caso -
-controle, estudos 
controlados 
históricos

Nível 5 Avaliação baseada 
em mecanismos

ECR, ensaio clínico randomizado; OCEBM, Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

A revisão crítica busca resumir os pontos práticos e a prá-
tica profissional relacionada a cada intervenção, com base nas 
referências selecionadas e em conhecimento clínico aplicado. 
Revisões críticas independentes foram feitas para cada tópico (e 
independentemente para cada intervenção, quando apropriado). 
Cada grupo de trabalho recebeu uma seleção de artigos resul-
tante das revisões sistemáticas, especificamente relacionadas ao 
tratamento da insônia crônica primária. Consultas à literatura 
adicional, além dos artigos selecionados, e às bulas dos medica-
mentos selecionados foram feitas a critério do grupo responsável 
por cada revisão crítica.
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2.1.5 Recomendações e consenso

Todas as intervenções foram votadas para consenso em três 
maneiras padronizadas: (1) como tratamento para a insônia de 
início de sono; (2) como tratamento para a insônia de manuten-
ção e despertar precoce; e (3) como tratamento para a insônia 
durante a gestação e amamentação (apenas na rodada #2). Em 
todos os casos, as intervenções foram votadas como tratamen-
to primário para a insônia sem comorbidades em adultos. Todas 
as sentenças a serem votadas foram escritas de modo padroniza-
do e de forma positiva (i.e.: evitando sentenças negativas). Para 
as recomendações de intervenções farmacológicas, não foi feita 
qualquer especificação em relação à posologia ou via de adminis-
tração, com exceção do zolpidem, para o qual quatro apresenta-
ções diferentes foram votadas de modo independente (oral, su-
blingual, liberação controlada e orodispersível). Adicionalmente, 
cada grupo de trabalho compôs uma lista especial de recomenda-
ções para cada intervenção e para diagnóstico, incluindo subtópi-
cos como populações específicas, comorbidades, características, 
fenótipos da insônia, posologia, entre outros, quando relevante. 
Recomendações especiais foram votadas, declarando-se a direção 
da recomendação (a favor ou contra).

Essas afirmações foram usadas para avaliar o nível de consen-
so para cada uma das possíveis recomendações para o diagnóstico 
e tratamento da insônia, baseados na metodologia Delphi16-18. Para 
avaliar o consenso sobre as recomendações práticas propostas, 
cada um deles foi avaliado por todos os membros da força-tarefa, 
em uma escala de cinco pontos, variando de um (concordo to-
talmente) a cinco (discordo totalmente). Consenso foi alcançado 
quando pelo menos 75% dos membros da força-tarefa votaram nas 
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duas opções de concordância (consenso a favor) ou nas duas op-
ções de discordância (consenso contra). Os itens para os quais não 
foi obtido consenso na primeira rodada de votação foram subme-
tidos a uma segunda rodada, sendo adaptados se necessário. Por 
uma questão de limitações e prerrogativas profissionais, apenas 
médicos votaram nas recomendações relacionadas ao tratamento 
farmacológico. Todos os participantes votaram nas recomenda-
ções relacionadas ao tratamento não farmacológico, mas o peso 
dos votos dos psicólogos foi triplicado. Todos os profissionais vo-
taram nas recomendações sobre diagnóstico.

2.2 Resultados

Os resultados das buscas para cada intervenção foram inte-
grados em uma única revisão sistemática contendo 24.092 artigos. 
Após a exclusão dos registros duplicados, 13.422 artigos foram sub-
metidos à análise de elegibilidade, resultando em uma amostra fi-
nal de 181 artigos. Entre esses, 133 (73,4%) foram ensaios clínicos 
randomizados (ECRs – incluindo estudos de desenho cruzado) e 44 
(24,3%) foram metanálises. O número de artigos por intervenção va-
riou consideravelmente. As intervenções com mais artigos foram a 
TCC-I presencial (k = 43), a TCC-I digital (k = 43) e o zolpidem (k = 
28), enquanto 21 intervenções não tiveram artigos incluídos. Em ge-
ral, a TCC-I (considerando todas as modalidades) e as medicações 
hipnóticas mais recentes (incluindo o zolpidem, os antagonistas 
duplos dos receptores de orexina [DORAs] e os agonistas melato-
ninérgicos) concentraram a maior parte dos registros. O número de 
artigos avaliando benzodiazepínicos (BZDs) e medicações não pri-
mariamente direcionadas ao tratamento da insônia (como antide-
pressivos e antipsicóticos) foi limitado, e muitas dessas intervenções 
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não foram propriamente avaliadas por nenhum estudo. O número 
de artigos incluídos na amostra final e especificamente para cada 
intervenção está disponível como material suplementar (disponível 
em https://osf.io/p746g/), e o processo de seleção está disponível 
na Figura 2. Esses arquivos foram utilizados como referência para 
a atribuição dos níveis de evidência e votação das recomendações 
(descritas nas Tabelas 4 a 9).

Figura 2: Fluxograma de inclusão de estudos.
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A atribuição dos níveis de evidências revelou que a maior parte 
das intervenções não foi embasada em evidências adequadas. A maio-
ria delas (n = 23, 47,9%) foi classificada como nível de evidência 5 
(evidência indireta, baseada apenas em mecanismos de ação), refle-
tindo a ausência de estudos que os avaliem propriamente para o tra-
tamento da insônia. Apenas oito intervenções (16,7%) foram avaliadas 
como nível de evidência 1 e 11, como nível de evidência 2 (22,9%). 
As intervenções consideradas como nível de evidência 1 incluem dois 
agonistas BZDs (zolpidem e eszopiclona), dois DORAs (suvorexanto 
e daridorexanto), um agonista melatoninérgico (ramelteona) e três 
apresentações da TCC-I (presencial, em grupo e digital). Os níveis de 
evidências para cada intervenção são apresentados nas Tabelas 5 e 7.

Tabela 4. Recomendações para o diagnóstico de insônia

Recomendação Taxa de 
consenso

Rodadas  
de votação

A insônia é muito prevalente e pode levar a um prejuízo  
na qualidade de vida e na saúde física e mental. 100,00% 1

É frequente que a insônia seja comórbida com doenças 
clínicas e transtornos psiquiátricos, necessitando  
de um tratamento independente.

100,00% 1

O diagnóstico da insônia é essencialmente clínico, 
dependendo de uma anamnese dirigida e atenciosa. 100,00% 1

Os tópicos mais importantes a serem avaliados  
em uma anamnese para o diagnóstico da insônia incluem: 100,00% 1

Dificuldades para iniciar e manter o sono, despertar 
precoce matutino e sono não reparador. 96,88% 1

Características clínicas da insônia, como início e curso. 100,00% 1

Tratamentos realizados e respostas a eles. 90,63% 1

Comportamentos e hábitos diurnos e noturnos do 
paciente: horário de deitar, dormir, acordar e levantar. 100,00% 1

Continua
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Recomendação Taxa de 
consenso

Rodadas  
de votação

Comportamentos e hábitos diurnos e noturnos  
do paciente: cochilos diurnos, voluntários ou não. 100,00% 1

Comportamentos e hábitos diurnos e noturnos  
do paciente: exercício físico, atividade e ingestão  
de bebidas alcoólicas e que contenham cafeína.

100,00% 1

Ambiente de dormir e atividades antes de dormir. 100,00% 1

Consequências da insônia nas diversas áreas da vida: 
cognição, humor, fadiga, sonolência, desempenho  
e risco de acidentes.

100,00% 1

Identificação de comorbidades clínicas, psiquiátricas  
e de outros distúrbios do sono. 100,00% 1

O uso do diário do sono pode ajudar no diagnóstico  
e na avaliação da resposta ao tratamento. 100,00% 1

Questionários de sono podem ser usados na identificação 
e avaliação da gravidade da insônia e na identificação de 
comorbidades.

100,00% 1

A PSG não é indicada de rotina no diagnóstico da insônia. 100,00% 1

A PSG pode ser indicada no diagnóstico de insônia nas 
seguintes situações: 100,00% 1

Suspeita de outros distúrbios do sono e de insônia 
paradoxal. 100,00% 1

Falha no tratamento. 90,63% 1

Avaliação e identificação da insônia com curta duração 
objetiva de sono. 78,13% 1

A actigrafia pode ajudar na diferenciação da insônia com 
transtorno do ritmo circadiano, mas isoladamente não faz 
o diagnóstico da insônia.

100,00% 1

Continuação
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Tabela 6.  Recomendações especiais para o tratamento  
não farmacológico da insônia

Recomendação Taxa de 
consenso

Rodadas de 
votação

TCC-I multicomponente é recomendada como padrão-ouro 
para tratamento da insônia crônica, sugerindo-se maior 
número de sessões e técnicas e observando-se as ressalvas 
clínicas descritas no texto.

100,00% 1

TCC-I via atendimento on-line não apresenta inferioridade  
ao atendimento presencial. 93,75% 1

Higiene do sono não é recomendada como forma isolada de 
intervenção, mas deve ser contemplada na prática da TCC-I. 100,00% 1

ACT é recomendada como tratamento adjuvante da TCC-I. 93,75% 1

Práticas de mindfulness são recomendadas como adjuvantes  
da TCC-I. 96,88% 1

Pacientes com TTS < 6 horas medido objetivamente devem 
receber intervenção da TCC-I multicomponente associada  
às estratégias de mindfulness e/ou ACT. A critério clínico, 
pode-se associar a farmacoterapia.

96,88% 1

Terapias de biofeedback, apesar de seguras, mostram resultados 
inconsistentes para o tratamento do transtorno de insônia 
crônica e, dessa forma, não devem ser recomendadas. Existe 
clara necessidade de estudos bem desenhados e com poder 
adequado para entender o papel dessa forma de terapia.

100,00% 1

A acupuntura é segura, mas a literatura atual é limitada para 
recomendação formal dessa estratégia terapêutica para o 
tratamento da insônia.

100,00% 1

O exercício físico (principalmente o aeróbico) parece 
ter benefício em parâmetros objetivos e subjetivos em 
pacientes com insônia crônica, podendo ser usado como 
terapia adjuvante.

87,10% 1

As técnicas mente-corpo são seguras, mas com evidência 
limitada como arsenal terapêutico no tratamento da 
insônia. Podem ser adotadas como práticas adjuvantes  
da abordagem formal.

100,00% 1

O uso de aromaterapia tem evidência limitada no tratamento 
da insônia e não deve ser formalmente recomendado. 94,77% 1

TTS, tempo total de sono.
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Tabela 8.  Recomendações especiais para o tratamento 
farmacológico da insônia

Recomendação Taxa de 
consenso

Rodadas  
de votação

O uso de zolpidem NÃO deve ultrapassar 4 semanas, sendo 
recomendado o uso intermitente ou “se necessário”. 100,00% 1

A dosagem inicial do zolpidem de liberação imediata para 
idosos deve ser de 5 mg. 100,00% 1

Em adultos jovens, não se recomenda dose superior a 10 mg 
do zolpidem de liberação regular e de 12,5 mg de liberação 
controlada.

94,12% 1

Recomenda-se que a redução da dose do zolpidem seja 
gradual, pelo risco de insônia rebote. 94,12% 1

O zolpidem está associado a parassonias do sono não REM 
e síndrome de dependência. 100,00% 1

A zopiclona deve ser administrada em curto prazo, se 
possível de forma intermitente ou como “tratamento 
conforme necessário”.

82,35% 1

A dosagem inicial da zopiclona para idosos deve ser de 
3,75 mg. 100,00% 1

Recomenda-se que a redução da posologia da zopiclona seja 
gradual, pelo risco de insônia rebote. 82,35% 1

A eszopiclona deve ser administrada em curto prazo,  
se possível de forma intermitente ou como “tratamento 
conforme necessário”.

88,24% 1

A dosagem da eszopiclona, para a população idosa,  
não deve exceder 2 mg. 100,00% 1

Lemborexanto NÃO é recomendado como tratamento  
para insônia em pacientes com narcolepsia. 82,35% 1

As doses recomendadas de doxepina devem ser entre 3 
e 6 mg, utilizadas próximo ao horário de deitar, mesmo 
que em apresentações formuladas (já que no Brasil não há 
apresentações industrializadas).

100,00% 1

A doxepina é recomendada na menor dose terapêutica  
em adultos com mais de 65 anos. 94,12% 1

Continua
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Recomendação Taxa de 
consenso

Rodadas  
de votação

As doses de trazodona utilizadas para tratamento de 
insônia devem ser inferiores às doses recomendadas para 
tratamento da depressão maior, em intervalos entre 25  
e 150 mg, utilizadas próximo ao horário de deitar-se.

100,00% 1

A trazodona NÃO é recomendada para mulheres gestantes 
ou em fase de amamentação, assim como para crianças e 
adolescentes.

94,12% 1

A amitriptilina pode ser útil para o manejo da insônia 
comórbida em pacientes com transtornos depressivos. 94,12% 1

A mirtazapina é eficaz no manejo da insônia comórbida  
a transtornos depressivos. 94,12% 1

A meia-vida de eliminação longa da mirtazapina pode 
causar sonolência residual, com déficit cognitivo e motor. 94,12% 1

A mirtazapina deve ser evitada em pacientes com 
distúrbios metabólicos, pelo risco de ganho de peso. 100,00% 1

A melatonina pode ser utilizada no tratamento da 
insônia inicial em idosos e crianças com transtorno  
do espectro autista.

100,00% 1

A ramelteona é recomendada como tratamento da insônia 
de início de sono comórbida à AOS (COMISA). 100,00% 1

A ramelteona é recomendada como tratamento da insônia 
de início de sono comórbida à DPOC. 88,24% 1

A quetiapina pode ser recomendada para manejo 
da insônia em comorbidade com outros transtornos 
psiquiátricos que justifiquem sua prescrição.

100,00% 1

AOS, apneia obstrutiva do sono; COMISA, apresentação comórbida de insônia e apneia obstrutiva 
do sono; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; REM, movimento rápido dos olhos.

Continuação
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Tabela 9.  Recomendação para o tratamento da insônia durante  
a gestação e amamentação

Categoria Intervenção Recomendação Taxa de 
consenso

Agonistas BZDs Zolpidem – oral NÃO recomendado 93,75%

Zolpidem – sublingual NÃO recomendado 93,75%

Zolpidem – CR NÃO recomendado 93,75%

Zolpidem – orodispersível NÃO recomendado 93,75%

Zopiclona NÃO recomendada 93,75%

Eszopiclona NÃO recomendada 93,75%

BZD2   NÃO recomendado 87,50%

DORAs Suvorexanto NÃO recomendado 87,50%

Lemborexanto NÃO recomendado 86,67%

Daridorexanto NÃO recomendado 81,25%

Antidepressivos Trazodona NÃO recomendada 81,25%

Doxepina NÃO recomendada 81,25%

Mirtazapina NÃO recomendada 81,25%

Amitriptilina NÃO recomendada 75,00%

  Agomelatina NÃO recomendada 93,75%

Melatonina Melatonina NÃO recomendada 87,50%

Agonista melatoninérgico Ramelteona NÃO recomendada 93,75%

Antipsicóticos Quetiapina NÃO recomendada 81,25%

Olanzapina NÃO recomendada 87,50%

Clozapina NÃO recomendada 93,75%

Periciazina NÃO recomendada 93,75%

Levomepromazina NÃO recomendada 81,25%

Clorpromazina NÃO recomendada 87,50%

Anticonvulsivantes Gabapentina NÃO recomendada 87,50%

  Pregabalina NÃO recomendada 87,50%

Outros Difenidramina NÃO recomendada 87,50%

Prometazina NÃO recomendada 93,75%

Hidroxizina NÃO recomendada 93,75%

Dimenidrinato  NÃO recomendado 87,50%

GABA NÃO recomendado 93,75%

  Triptofano NÃO recomendado 93,75%

Continua
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Categoria Intervenção Recomendação Taxa de 
consenso

Fitoterápicos Valeriana officinalis NÃO recomendada 93,75%

Passiflora incarnata NÃO recomendada 87,50%

Matricaria recutita1 NÃO recomendada 93,75%

Withania somnifera1 NÃO recomendada 93,75%

Erythrina mulungu NÃO recomendada 93,75%

Canabinoides Cannabis sativa NÃO recomendada 100,00%

Canabidiol NÃO recomendado 100,00%

  Delta-9-THC NÃO recomendado 100,00%

TCC-I TCC-I presencial Recomendada 100,00%

TCC-I on-line Recomendada 100,00%

TCC-I em grupo Recomendada 100,00%

TCC-I digital Recomendada 100,00%

TCC-I de autoajuda Sem consenso

ACT-I   Recomendada 83,87%

MBCT-I   Recomendada 77,42%

Tratamentos alternativos Acupuntura1 NÃO recomendada 87,10%

Aromaterapia1 Sem consenso

Biofeedback1 Sem consenso

Massagem1 NÃO recomendada 77,42%

Práticas meditativas1,2 Sem consenso

Práticas mente-corpo1,3 Sem consenso

Exercício físico1 Sem consenso

1. Intervenções não incluídas nas revisões sistemáticas. 2. Recomendações votadas em grupo para 
toda a classe, em vez de individualmente para cada intervenção. 3. Engloba meditação e vipassana. 
4. Engloba qigong, tai chi chuan e ioga. 

Continuação
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Na rodada #1, as votações incluíram 18 intervenções não far-
macológicas e 39 intervenções farmacológicas, cada uma delas vo-
tadas em dois contextos (para insônia de início de sono ou para 
insônia de manutenção e despertar precoce). Adicionalmente, seis 
recomendações especiais foram feitas para intervenções não farma-
cológicas, 23 para intervenções farmacológicas e 19 para diagnóstico 
de insônia. As recomendações relacionadas aos BZDs foram agrupa-
das de modo que as votações abrangessem toda a classe coletivamen-
te, em vez de cada uma das medicações que a compõe. Desse modo, 
154 recomendações foram votadas na rodada #1. Entre essas, con-
senso foi alcançado para 123 itens (79,9%), sendo 77 a favor (50,0%) e 
46 contra (29,9%). Não foi atingido consenso para 31 itens (20,13%). 

A rodada #2 foi composta por 89 itens, englobando a segunda 
votação para 31 itens que não atingiram consenso na rodada #1, cin-
co novos itens relacionados a recomendações especiais para inter-
venções alternativas e complementares e 53 itens sobre tratamento 
da insônia durante a gestação e amamentação (14 sobre tratamento 
não farmacológico e 39 sobre tratamento farmacológico). Os itens 
adicionados na rodada #2 foram votados apenas uma vez. Entre os 
itens votados na segunda rodada, consenso foi alcançado para 63 
itens (70,8%), sendo 11 a favor (12,36%) e 52 contra (58,43%). Não foi 
atingido consenso para 26 itens (29,21%).

De modo geral, considerando as duas rodadas de votação, fo-
ram votados 214 itens, sendo 21 relacionados ao diagnóstico da in-
sônia, 53 sobre o tratamento não farmacológico (14 intervenções 
em três condições distintas – insônia de início de sono, insônia de 
manutenção e despertar precoce e insônia durante gestação e ama-
mentação – e 11 recomendações especiais) e 140 sobre tratamento 
farmacológico (39 intervenções nas três condições distintas e 23 re-
comendações especiais).
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Em relação ao diagnóstico de insônia (Tabela 4), consenso foi 
alcançado para todas as 21 recomendações (100%). Em relação ao 
tratamento não farmacológico (Tabela 5), seis intervenções (42,8%) 
foram consideradas recomendadas tanto para insônia de início de 
sono quanto de manutenção (incluindo quatro modalidades de 
TCC-I, ACT-I e MBCT-I), e duas (14,3%) foram consideradas não 
recomendadas (acupuntura e aromaterapia). 

Em relação ao tratamento farmacológico (Tabela 7), nove in-
tervenções (23,1%) foram consideradas recomendadas para o trata-
mento da insônia de início de sono, incluindo três apresentações 
de zolpidem (oral, sublingual e orodispersível), zopiclona, eszopi-
clona, suvorexanto, lemborexanto, daridorexanto e ramelteona. 
Oito intervenções (20,5%) foram consideradas recomendadas para 
o tratamento da insônia de manutenção e despertar precoce, in-
cluindo zolpidem de liberação prolongada, zopiclona, eszopiclona, 
suvorexanto, lemborexanto, daridorexanto, trazodona e doxepina. 

Em relação ao tratamento da insônia durante a gestação e 
amamentação (Tabela 9), apenas seis intervenções foram conside-
radas recomendadas (11,3%), sendo todas não farmacológicas. Estão 
incluídas quatro apresentações da TCC-I, ACT-I e MBCT-I. 

Em média, a taxa de consenso foi de 88,0 ± 13,4%, sendo 97,7 ± 
5,6% para diagnóstico, 82,5 ± 14,9% para intervenções não farmaco-
lógicas e 88,7 ± 12,7% para intervenções farmacológicas.

2.3 Considerações sobre os resultados

Este estudo se baseia em métodos comumente utilizados para 
a síntese de evidências e as diretrizes em saúde, englobando revi-
sões sistemáticas, atribuições de níveis de evidências e métodos 
padronizados para a obtenção de consensos. Ainda assim, algumas 
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considerações devem ser feitas para que os resultados apresentados 
sejam devidamente interpretados, especialmente caso sejam feitas 
comparações com outras diretrizes para diagnóstico e tratamento 
da insônia, como as publicadas pela Academia Americana de Medi-
cina do Sono (AASM), pela Sociedade Europeia de Pesquisa sobre 
Sono (ESRS) e por outras sociedades19-25.

A lista de intervenções para o tratamento da insônia (tanto far-
macológico quanto não farmacológico) pode diferir da lista de inter-
venções avaliadas em outras diretrizes, por dois motivos principais. 
Primeiramente, pelo foco nas intervenções disponíveis no Brasil, fa-
zendo tanto com que algumas intervenções presentes em outros estu-
dos tenham sido deixadas de fora (e.g.: zaleplona e temazepam), bem 
como levando à inclusão de intervenções não comuns em outras dire-
trizes (especialmente alguns fitoterápicos). Além disso, este consenso 
é mais recente do que os demais mencionados previamente, fazendo 
com que intervenções desenvolvidas mais recentemente tenham sido 
incluídas (e.g.: canabinoides e ACT-I).

A lista de estudos selecionados com base nas revisões sistemáti-
cas para cada intervenção pode diferir das listas incluídas em outras 
diretrizes. Isso é devido principalmente aos critérios de inclusão e 
exclusão utilizados neste consenso. Em especial, as definições de po-
pulação (apenas adultos com insônia sem comorbidades), os crité-
rios para diagnóstico de insônia, o tipo de grupo controle elegível 
e a lista de desfechos pode ter restringido a lista de referências, ex-
cluindo-se deste consenso alguns estudos que foram eventualmente 
incluídos em outros. Essa ressalva parece ser especialmente válida 
para BZDs e outros medicamentos não primariamente hipnóticos, 
casos em que poucas ou nenhuma referência foram encontradas. 

O método de atribuição de nível de evidência utilizado ba-
seia-se primordialmente no desenho experimental utilizado nos 
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estudos selecionados. Ainda que seja possível aumentar ou di-
minuir o nível de evidência com base em outros aspectos (como 
descrito na Tabela 3), isso não é feito de modo estruturado e pa-
rametrizado. Outras metodologias permitiriam a avaliação de ou-
tros aspectos associados ao nível de evidência, como a qualidade 
dos estudos incluídos ou o nível de certeza da evidência (como 
pelo uso da ferramenta GRADE (The Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation).

Apesar dessas ressalvas, este consenso apresenta recomenda-
ções para o diagnóstico e tratamento da insônia de maneira robusta 
e baseada em evidências, com aplicabilidade primariamente dire-
cionada ao Brasil, mas certamente extensível a outros países e con-
textos. As seções seguintes apresentam as revisões críticas elabora-
das para cada um dos tópicos incluídos neste consenso.
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3 DIAGNÓSTICO DA INSÔNIA

O diagnóstico da insônia requer padronização e correta carac-
terização das queixas do paciente, procurando entender a duração, 
frequência, tipo de insônia, hábitos de vida e de sono, bem como a 
presença de fatores desencadeantes e comorbidades (e seus respec-
tivos tratamentos). Nesta seção, destacamos de forma objetiva os 
pontos mais relevantes para um correto diagnóstico da insônia.

3.1 Avaliação da insônia

3.1.1 Anamnese 

O diagnóstico da insônia crônica é essencialmente clínico, sen-
do a anamnese de grande importância. A anamnese deve englobar 
os hábitos diurnos e noturnos do paciente, os fatores precipitantes 
e perpetuadores e a presença de fatores psiquiátricos e clínicos que 
possam contribuir para a insônia crônica. Deve-se avaliar se a queixa 
de insônia é relacionada a iniciar o sono ou mantê-lo e/ou a desper-
tar precocemente, a frequência semanal, o tempo de ocorrência e 
os sintomas diurnos a ela relacionados, assim como a interferência 
da insônia que pode comprometer a qualidade de vida, a funcio-
nalidade e as relações interpessoais1. Na Tabela 10, sugerimos um 
roteiro para investigação. Essa abordagem detalhada possibilitará 
um diagnóstico preciso e uma abordagem de tratamento adequada 
e individualizada20,21,26-28. 
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Tabela 10.  Roteiro de anamnese sugerido para pacientes com insônia

ESPECÍFICOS SOBRE A INSÔNIA

Há dificuldade para iniciar o sono, manter o sono ou despertar precoce matutino?

Quantas vezes por semana, ou por mês, considera que dorme mal?

Quando se iniciaram os sintomas? O curso foi progressivo, intermitente ou contínuo?

Houve variação ao longo do tempo quanto a intensidade, frequência, gravidade?  
Houve (e teve) remissões? 

Já tratou insônia antes? Fez tratamento para ela? Quais e como foram as respostas  
ao tratamento? 

Quais os fatores predisponentes, precipitantes e perpetuadores?

COMPORTAMENTOS E HÁBITOS NOTURNOS

A que horas se deita na cama? 

Faz alguma atividade na cama antes de dormir, como assistir a televisão, ler, trabalhar 
ou comer?

Que horas apaga a luz para dormir? Quanto tempo acredita que leva para adormecer?

Acorda durante a noite? O que leva aos despertares (ir ao banheiro, ter sonhos, beber 
água)? Quantos despertares e qual a duração deles?

Olha com frequência para o relógio durante a noite?

Quanto tempo acredita que tem dormido? Quanto tempo avalia que precisaria dormir 
para se sentir melhor?

Que atividades faz antes de dormir? Usa aparelhos que emitem luz intensa: 
computador, tablets, celular?

Dorme melhor fora de casa ou em outro local que não na sua cama?

COMPORTAMENTOS E HÁBITOS DIURNOS 

A que horas normalmente acorda pela manhã? Usa despertador ou acorda 
espontaneamente ou alguém o acorda? 

Como se sente ao acordar (sonolento, cansado)? Levanta-se logo que acorda?

Sente-se cansado e/ou sonolento durante o dia?

Tem cochilos diurnos, vespertinos: sejam eles voluntários ou não.

Sente comprometimento da atenção, concentração e memória?

Consumo de substância com cafeína (café, chá, refrigerante, chimarrão) e/ou álcool  
e/ou cigarro?

Consumo de substâncias ilícitas?

Prática de atividade física? Que horário? Qual frequência? 

Estresse no trabalho, vida pessoal ou familiar?

Continua
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AMBIENTE DE DORMIR E ATIVIDADES ANTES DE DORMIR

Temperatura do quarto, luminosidade, nível de barulho, ventilação?

Tem televisão no quarto? Ela é usada ao deitar-se?

Apresenta tensão ao ver o quarto e ao anoitecer, preocupação com o sono durante  
o dia, medo de dormir?

CONSEQUÊNCIAS DA INSÔNIA

Redução da concentração, memória e atenção, irritabilidade, sonolência diurna, 
fadiga, falta de energia?

PRESENÇA DE COMORBIDADES

Tem doenças clínicas, inclusive as que cursam com dor? 

Tem transtornos psiquiátricos, como transtorno de ansiedade e transtorno depressivo?

Quais medicamentos em uso para o sono e/ou para doenças clínicas e psiquiátricas, 
bem como fitoterápicos? Avaliar a interferência destes no sono.

OUTROS TRANSTORNOS DO SONO

Avaliar a presença de roncos, pesadelos, bruxismo, comportamento anormal no sono  
e/ou inquietação nas pernas no final do dia.

3.1.2 Diário do sono

O diário do sono é considerado a principal forma para avalia-
ção subjetiva do sono. Permite avaliar o padrão de sono e ajuda a di-
ferenciar a insônia dos distúrbios do ritmo circadiano29. O paciente 
deve ser instruído a preenchê-lo todos os dias, preferencialmente, 
no máximo, uma hora após acordar pela manhã. Os dados centrais 
do diário do sono, segundo um consenso de especialistas elaborado 
em 2012, são: horário em que o indivíduo vai para a cama; horário 
em que ele tenta iniciar o sono; tempo que ele demora para ador-
mecer; número de despertares, sem contar o último despertar; total 
de tempo que duram os despertares; horário do último despertar; 
horário em que ele levanta da cama para iniciar as atividades do 
dia; avaliação da qualidade do sono; comentários relevantes sobre 

Continuação
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o sono. Neste consenso existem mais duas versões expandidas do 
diário do sono; em uma delas foram acrescentados dados sobre o 
despertar precoce e em outra, informações diurnas, por exemplo, 
cochilos e uso de cafeína, álcool e medicações29. 

3.1.3 Questionários e escalas

Podem-se utilizar questionários e/ou escalas para ajudar a 
identificar e avaliar a gravidade da insônia e sintomas associados. 
São exemplos:

1.  Índice de Gravidade da Insônia (IGI): escala composta por 
sete itens que avaliam a gravidade da insônia, o seu impacto 
na qualidade de vida e a percepção do paciente sobre ela. As 
respostas variam de 0 a 4, indicando a intensidade dos sin-
tomas, sendo a pontuação superior a 15 sugestiva de insônia 
clínica significativa30. 

2.  Questionário de Avaliação do Sono de Pittsburgh (PSQI): 
avalia a qualidade global do sono e a presença de queixas do 
sono; não é específico para a avaliar a insônia31,32. 

3.  Escala de Sonolência de Epworth (ESE): pode ser usada 
para avaliar presença de sonolência em decorrência da in-
sônia, abordando a probabilidade de cochilar em diferentes 
situações cotidianas33,34. 

Além disso, podem ser usados ainda na avaliação escalas e in-
ventários para investigação de sintomas de depressão e ansiedade, 
de fadiga e de qualidade de vida (incluindo a Escala de Qualidade 
de Vida [SF-36] e a Escala de Gravidade de Fadiga)20,26. 
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3.1.4 Polissonografia (PSG)

O diagnóstico da insônia é clínico e, apesar de a PSG ser o 
método de escolha para avaliar objetivamente diversos parâmetros 
do sono, sua realização não é recomendada como rotina para o diag-
nóstico da insônia crônica35. São indicações para realizar a PSG no 
diagnóstico de insônia: (a) para exclusão de outros transtornos do 
sono como, por exemplo, a apneia obstrutiva do sono (AOS) e o 
movimento periódico de membros27; (b) para avaliação objetiva da 
latência para o início do sono, do tempo total de sono (TTS), do 
número de despertares, da eficiência do sono, da duração dos está-
gios e do tempo acordado após o início do sono (WASO); (c) para 
avaliação dos casos de insônia refratários ao tratamento adequado; 
(d) quando é necessário identificar a percepção inadequada do sono 
que ocorre com frequência nos pacientes com insônia35. Todas essas 
indicações podem ser úteis para o tratamento com a TCC-I21,27,28 e 
devem ser consideradas segundo o julgamento clínico de cada caso. 

Um aspecto que recentemente tem sido apontado para indicar a 
necessidade de realização da PSG seria para diferenciar a insônia com 
(TTS < 6 horas) e sem (TTS > 6 horas) curta duração objetiva de sono. 
A importância dessa diferenciação baseia-se nas evidências de que a in-
sônia com curta duração objetiva de sono é um fenótipo mais grave da 
insônia. Ela está associada a mudanças fisiológicas, estimulação cogniti-
vo-emocional e cortical, ativação do sistema de estresse e maior risco de 
hipertensão arterial sistêmica, eventos cardiovasculares e diabetes, au-
mento significativo da morbidade e mortalidade, e comprometimento 
neurocognitivo, e parece apresentar melhor resposta ao tratamento20,36. 

As limitações da PSG para diagnóstico da insônia se assentam 
no fato de que uma única noite pode ser insuficiente para detectar 
seu diagnóstico, já que alguns pacientes podem apresentar piora dos 
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parâmetros de sono na primeira noite da PSG (efeito da primeira 
noite), enquanto outros podem apresentar melhora por mudarem 
de seu ambiente habitual, dormindo melhor no laboratório, e tam-
bém pela variabilidade entre as noites com insônia20,26,27. 

3.1.5 Actigrafia

A actigrafia avalia a atividade muscular do paciente durante 
o seu uso por um longo período. Ela dá informações mais objetivas 
que o diário do sono, por isso é recomendada pela AASM para diag-
nóstico dos distúrbios do ritmo circadiano. Assim, a actigrafia tem 
um papel relevante na diferenciação da insônia do distúrbios do 
ritmo circadiano37. Sua indicação para o diagnóstico da insônia seria 
na avaliação e identificação da dificuldade para iniciar o sono e/ou 
manter o sono e/ou do despertar precoce; na avaliação da atividade 
física e possível correlação entre os níveis de atividade e a qualidade 
do sono; para ajudar na monitorização da resposta ao tratamento37. 

É importante ressaltar que a actigrafia não é uma ferramenta 
de diagnóstico definitivo para a insônia. Ela deve ser usada em 
conjunto com outras informações clínicas, com o histórico do pa-
ciente e, eventualmente, com a PSG, para obter um quadro com-
pleto do problema de sono37. 

3.2  Diagnóstico diferencial e comorbidades  
da insônia

A insônia pode ser comórbida a outros transtornos do sono 
como, por exemplo, AOS, distúrbios do ritmo circadiano, movi-
mento periódico de membros e síndrome das pernas inquietas/
doença de Willis-Ekbom. A avaliação clínica cuidadosa permitirá 
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um diagnóstico preciso e a abordagem de intervenção mais ade-
quada38. A Figura 3 esquematiza os diagnósticos diferenciais con-
forme o tipo de insônia, no entanto eles podem ser comorbidades 
da insônia39. 

A insônia pode ser fator de risco ou uma condição comórbida 
com doenças clínicas e transtornos psiquiátricos. Entre as doenças clí-
nicas, podem-se citar: doenças cardiovasculares, hipertensão arterial 
sistêmica, diabetes tipo 2, obesidade e dor crônica12,40-42. Uma possível 
explicação para esse risco é o fato de a insônia crônica provocar altera-
ção dos níveis de mediadores inflamatórios43. Em relação aos transtor-
nos psiquiátricos, a insônia pode ser comórbida e ter uma correlação 
bidirecional com o transtorno depressivo maior: a insônia pode pre-
ceder um episódio depressivo e piorar a evolução e a resposta ao tra-
tamento. Por sua vez, a depressão também interfere negativamente na 
insônia. Além disso, é frequente a comorbidade com o transtorno de 
estresse pós-traumático e com os transtornos de ansiedade. Um outro 
aspecto importante é o fato de a insônia aumentar o risco de suicídio, 
principalmente em indivíduos com cronotipo vespertino44,45. 
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Figura 3:  Diagnóstico diferencial da insônia. 
Adaptada de Ferré-Masó et al., 202039.
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4  TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO  
DA INSÔNIA

Para compreender o padrão de sono e as queixas associa-
das ao transtorno da insônia, modelos teóricos explicativos do 
fenômeno psicológico da insônia são propostos por diversos 
autores. Majoritariamente, eles explicam ou aprofundam os 
fatores envolvidos na etiologia da insônia descritos no mode-
lo "3P" de Spielman e colaboradores46. A TCC-I, baseada nesse 
modelo, explica o círculo vicioso da insônia como perpetuado 
pelo comprometimento da pressão homeostática do sono, pela 
desorganização do ritmo circadiano e pela vigília condiciona-
da pelas associações entre ambiente e excitabilidade cognitiva 
e somática e as crenças e padrões de pensamentos disfuncionais 
sobre sono. Com técnicas derivadas da abordagem cognitiva e 
comportamental e práticas promotoras de relaxamento47,48, a 
TCC-I apresenta eficácia bem documentada na literatura para 
o tratamento de insônia comórbida em condições médicas e psi-
quiátricas47,49, sendo considerada como primeira linha no trata-
mento da insônia crônica50-52. Para aumentar a sua disseminação, 
outros ambientes e modalidades da TCC-I são propostos, como 
atendimentos por videoconferência ou telefone, mensagens em 
canais de bate-papo virtuais ou e-mail, biblioterapia, livros au-
toguiados e plataformas digitais52-54. Ademais, outras abordagens 
não farmacológicas têm sido desenvolvidas e testadas de forma 
independente ou combinada com a TCC-I, como as intervenções 
apoiadas na ACT55 e nas técnicas de mindfulness56,57.

Este capítulo objetiva recomendar as abordagens com maior 
nível de evidência científica para os desfechos clínicos e seguimen-
to, considerando os parâmetros objetivos avaliados por exame de 
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PSG e actigrafia, e subjetivos obtidos a partir do diário do sono e 
de questionários que avaliam a gravidade dos sintomas da insônia 
e a qualidade do sono, sobretudo o IGI e o PSQI, respectivamente.

4.1  Principais abordagens não farmacológicas  
e planejamento terapêutico

4.1.1 Terapia cognitivo-comportamental aplicada à insônia (TCC-I)

Os componentes centrais da TCC-I incluem psicoeducação 
e higiene do sono, controle de estímulos, técnica de restrição de 
sono, terapia cognitiva, reestruturação cognitiva e técnicas de re-
laxamento48,58. Em geral, são quatro a oito sessões, com duração 
média de 60 a 90 minutos57,59. Quanto menor a frequência e a du-
ração da intervenção, menor o número de técnicas incluídas, sen-
do a restrição de sono e o controle de estímulos as mais utilizadas. 
A Tabela 11 apresenta outras modalidades de aplicação da TCC-I 
descritas na literatura54,59-66. 
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Tabela 11.  Modalidades da TCC-I: formatos e ambientes  
de aplicação

Modalidade Descrição

TCC-I presencial Atendimento individual ou de grupo por profissional 
treinado.

TCC-I de atendimento 
on-line

Atendimento por videoconferência em tempo real  
por profissional de saúde treinado.

TCC-I digital

Material digital organizado e disponibilizado por meio 
de aplicativo para equipamentos móveis ou sistema 
web. Pode contemplar canal de comunicação com 
profissional especialista (e-mail ou chat inserido  
no aplicativo/sistema).

Biblioterapia
Material de leitura com orientações baseadas no 
protocolo da TCC-I (guiada ou não por profissional  
de saúde).

Terapia de autoajuda para 
insônia

Material impresso ou gravado em áudio e/ou vídeo  
e estruturado com base na TCC-I.

4.1.2 Terapia de Aceitação e Compromisso (ACT)

A ACT pertence à terceira onda da psicologia comportamen-
tal e visa desenvolver a flexibilidade psicológica (i.e., capacidade 
de responder de forma adaptada aos desafios da vida com ampla 
consciência e engajamento em valores pessoais) por meio de seis 
processos principais: aceitação, desfusão, contato com o momento 
presente, self como contexto, valores e ações comprometidas67.

Recentemente, a ACT vem sendo testada para o tratamento 
da insônia como monoterapia e combinada com componentes com-
portamentais da TCC-I, como o controle de estímulos e a restrição 
do sono68. Os seis processos que compõem o constructo da flexibili-
dade psicológica são alvos de ambas as intervenções.
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4.1.3 Técnicas de mindfulness

Mindfulness é definido como estado de atenção plena, desprovido 
de julgamento, capaz de promover regulação atencional e emocional 
e cultivar atitudes associadas a abertura, aceitação, compaixão, curio-
sidade e paz. A prática se assenta no processo de ampliação da per-
cepção e consciência corporal, mental e ambiental. Jon Kabat-Zinn 
desenvolveu um Programa de Redução do Estresse baseado em Min-
dfulness com oito encontros semanais, incluindo prática, discussão 
sobre aplicações e desafios e orientação à prática diária individual69. 
Esse programa tem sido adotado e adaptado para uso suplementar em 
diversas intervenções no campo da saúde, entre elas a insônia. 

O programa de intervenção para a insônia baseado em mindful-
ness integra técnicas de mindfulness com componentes da TCC-I70,71, 
visando alterar a relação com o sofrimento psicossomático associa-
do à condição e mudar os pensamentos disfuncionais e hábitos não 
favorecedores ao sono saudável para transformar a resposta reativa 
em adaptativa e promover melhor gerenciamento emocional72.

4.2  Ressalvas clínicas sobre as abordagens não 
farmacológicas para a insônia

A decisão pela abordagem de intervenção deve considerar a 
resposta terapêutica pós-tratamento e seguimento, a disponibilida-
de dos recursos, as condições de saúde física e mental e a abertura 
e prontidão do paciente para aderir à proposta terapêutica. Como 
as intervenções não farmacológicas dependem da participação ativa 
do paciente, os diferentes manejos devem ser alinhados para garan-
tir maior eficácia e eficiência da intervenção escolhida. 
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Na ausência de tempo ou de profissionais capacitados para 
aplicar a TCC-I multicomponente, recomenda-se a aplicação de 
seus componentes isolados, especialmente a técnica de restrição 
de sono e o controle de estímulos, ou a TCC-I digital. As aborda-
gens de tratamento não farmacológico da insônia geralmente são 
bem toleradas, mas alguns cuidados podem ser necessários. Efeitos 
indesejados, como sonolência excessiva diurna, fadiga e dificulda-
de de concentração, podem estar associados à privação do sono de-
corrente da aplicação da técnica de restrição de sono. Esses efeitos 
são de curta duração, extintos à medida que se atinge o TTS ideal. 
Essa técnica pode ser contraindicada para trabalhadores em turno 
ou que desempenham atividade de alto risco, como operários de 
maquinário ou motoristas, e para pacientes com quadros psiquiá-
tricos ou neurológicos com predisposição para episódios de mania/
hipomania ou convulsão. A aplicação desta técnica em pacientes 
idosos também requer cuidados por aumentar o risco de alterações 
cognitivas e quedas73, podendo ser contraindicada em alguns casos. 
Pacientes idosos, assim como aqueles  com dor crônica ou depressão 
podem apresentar dificuldades para preencher o tempo de vigília 
oriundo do protocolo da técnica de restrição de sono52,74.

Nos fenótipos de insônia baseados na duração objetiva do 
sono, observa-se eficácia reduzida da TCC-I entre os pacientes 
com TTS < 6 horas, comparados àqueles com TTS ≥ 6 horas75-77. 

Naqueles casos, recomenda-se a aplicação da TCC-I multicompo-
nente associada às estratégias de mindfulness e ACT para favorecer 
a modulação autonômica promovida pelo hiperalerta somatocog-
nitivo, podendo-se associar, a critério clínico, a farmacoterapia 
para auxiliar nesse manejo78,79.
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4.3  Desfechos clínicos das abordagens de intervenção 
não farmacológica da insônia

Estudos randomizados e metanálises avaliaram o efeito da 
TCC-I multicomponente nos parâmetros de sono e de saúde men-
tal de pacientes com insônia crônica comparados às condições de 
controle (ativos e passivos). Os resultados da TCC-I multicompo-
nente demonstram diminuição da gravidade da insônia e melho-
ra da qualidade do sono e dos parâmetros subjetivos do sono, com 
destaque para latência do sono, número de despertares, WASO e 
eficiência do sono47,50,53,80-83. A Tabela 12 apresenta esses efeitos, bem 
como aqueles medidos pela PSG54,84. 

Os efeitos da TCC-I no aumento do TTS são evidentes 
em alguns estudos, com sensibilidade indicada pelo diário do 
sono50,62,64,66,83,85 e pela PSG62,84, sem igual correspondência em 
análise de actigrafia62. Os efeitos da TCC-I são mais substan-
ciais nos parâmetros do sono subjetivos que objetivos54,62, suge-
rindo maior sensibilidade dos registros subjetivos para detectar 
o efeito de diminuição da hiperexcitabilidade presente na insô-
nia, refletindo de forma mais confiável aumentos do TTS62. Vale 
apontar que os desfechos clínicos se mantêm nos seguimentos de 
3 a 12 meses47,80,83,86,87.

Quando comparada às condições de controle e às técnicas 
isoladas da TCC-I, a TCC-I multicomponente também demons-
tra promover melhora dos sintomas diurnos, como fadiga e sono-
lência80,88,89, bem como dos sintomas de ansiedade, depressão e/
ou estresse82,83,85,88,89 e das crenças e atitudes disfuncionais sobre 
o sono63,82,85,86.

As modalidades de atendimento on-line e digital da TCC-I, 
comparadas às condições de controle, demonstram melhora dos pa-
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râmetros subjetivos do sono63,64,85,89,90. A Tabela 12 discrimina esses 
efeitos por modalidade da TCC-I. Apesar de Soh e colaboradores90 
indicarem um efeito maior da TCC-I presencial para diminuir a 
gravidade da insônia e WASO, quando comparada a TCC-I digi-
tal, os desfechos clínicos promovidos por ambas as modalidades 
demonstraram equivalência pós-tratamento e seguimento, quando 
comparadas com a TCC-I presencial64,89. Ademais, Arnedt e colabo-
radores89 encontraram equivalência nos índices de satisfação, credi-
bilidade e aliança terapêutica da modalidade TCC-I via atendimen-
to on-line, quando comparada à TCC-I presencial.

Dada a escassa disponibilidade e acessibilidade de psicólogos 
do sono e profissionais de saúde treinados em TCC-I, as modalida-
des via atendimento on-line e digital despontam como alternativas 
para a intervenção no tratamento de insônia crônica. No que tange 
à TCC-I digital, Zhang et al.66 demonstraram a relevância da adap-
tação cultural dos sistemas (i.e., adequação à língua, ao estilo de 
comunicação [expressões], aos hábitos de vida diurna e noturna e às 
atividades pré-sono) e validação científica.

A biblioterapia e a terapia de autoajuda como modalidades 
da TCC-I, quando comparadas com não intervenção, demonstram 
efeitos positivos nos principais parâmetros subjetivos do sono (IGI, 
PSQI, latência de sono, eficiência de sono e/ou WASO)54, porém 
com eficácia limitada quando comparadas às demais modalidades de 
TCC-I54, limitando seu uso como abordagens isoladas, mas servindo 
como apoio às intervenções que demonstram eficácia superior.

A abordagem isolada da higiene do sono promove desfechos 
clínicos limitados sobre a melhora da insônia crônica primária 
quando comparada ao controle52,91, sem efeito sobre insônia comór-
bida, ou quando comparada a TCC-I e abordagens mindfulness para 
tratamento da insônia91. Ta
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râmetros subjetivos do sono63,64,85,89,90. A Tabela 12 discrimina esses 
efeitos por modalidade da TCC-I. Apesar de Soh e colaboradores90 
indicarem um efeito maior da TCC-I presencial para diminuir a 
gravidade da insônia e WASO, quando comparada a TCC-I digi-
tal, os desfechos clínicos promovidos por ambas as modalidades 
demonstraram equivalência pós-tratamento e seguimento, quando 
comparadas com a TCC-I presencial64,89. Ademais, Arnedt e colabo-
radores89 encontraram equivalência nos índices de satisfação, credi-
bilidade e aliança terapêutica da modalidade TCC-I via atendimen-
to on-line, quando comparada à TCC-I presencial.

Dada a escassa disponibilidade e acessibilidade de psicólogos 
do sono e profissionais de saúde treinados em TCC-I, as modalida-
des via atendimento on-line e digital despontam como alternativas 
para a intervenção no tratamento de insônia crônica. No que tange 
à TCC-I digital, Zhang et al.66 demonstraram a relevância da adap-
tação cultural dos sistemas (i.e., adequação à língua, ao estilo de 
comunicação [expressões], aos hábitos de vida diurna e noturna e às 
atividades pré-sono) e validação científica.

A biblioterapia e a terapia de autoajuda como modalidades 
da TCC-I, quando comparadas com não intervenção, demonstram 
efeitos positivos nos principais parâmetros subjetivos do sono (IGI, 
PSQI, latência de sono, eficiência de sono e/ou WASO)54, porém 
com eficácia limitada quando comparadas às demais modalidades de 
TCC-I54, limitando seu uso como abordagens isoladas, mas servindo 
como apoio às intervenções que demonstram eficácia superior.

A abordagem isolada da higiene do sono promove desfechos 
clínicos limitados sobre a melhora da insônia crônica primária 
quando comparada ao controle52,91, sem efeito sobre insônia comór-
bida, ou quando comparada a TCC-I e abordagens mindfulness para 
tratamento da insônia91. Ta
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Observa-se que quanto mais estruturada a intervenção com as 
técnicas da TCC-I e quanto maior a frequência, maior será o efeito 
nos parâmetros do sono50,64,83. Esses efeitos são duradouros e inde-
pendentes da comorbidade, idade e gênero49,64,92, especialmente na 
presença de suporte clínico durante o seguimento64. A taxa de ade-
são à TCC-I é superior à de outras intervenções ativas93. O desfecho 
da TCC-I em pacientes com maior número de anos de insônia crô-
nica e de uso de medicamentos é inferior àquele dos pacientes em 
condição inversa83.

Comparada com a lista de espera e grupo controle de psicoe-
ducação, a ACT demonstra redução da gravidade da insônia55,68 e 
melhora em parâmetros do sono e em desfechos secundários como 
crenças e atitudes disfuncionais sobre sono, aceitação de problemas 
do sono, sonolência diurna e supressão cognitiva55,68. Quando com-
parada com a TCC-I, a ACT não apresentou diferenças nos parâ-
metros subjetivos do sono55,68. Em relação ao uso de hipnóticos, dro-
gas-Z e BZDs, Chapoutot e colaboradores94 observaram redução no 
consumo deles em resposta à ACT. Embora os estudos envolvendo 
ACT sugiram resultados promissores para a intervenção na insônia 
crônica, eles não apresentam o mesmo suporte empírico que a TC-
C-I, recomendando-se seu uso como adjuvante da TCC-I.

Os estudos envolvendo protocolos de intervenções baseadas 
em mindfulness comparados a controles demonstram melhora no 
IGI56,95-97, no PSQI97-99 e nos parâmetros subjetivos do sono: latên-
cia do sono, eficiência do sono, WASO97,98, com melhora dos parâ-
metros de saúde mental no seguimento56,86. A comparação dessas 
abordagens com a TCC-I demonstrou inferioridade de resultados 
em relação aos parâmetros do sono56,86. O estudo de metanálise 
de Entrambasaguas et al.95 identificou resultados inconclusivos da 
abordagem mindfulness combinada com TCC-I sobre desfechos 
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clínicos nos parâmetros de avaliação da insônia crônica devido à 
ausência de padronização nos desenhos metodológicos que com-
prometem a avaliação de eficácia da terapia combinada.

Não obstante, alguns estudos indicaram que as práticas mind-
fulness promovem melhora da qualidade de sono (PSQI) dose-de-
pendente (i.e., quanto mais tempo de prática, maior o efeito na 
qualidade do sono ou diminuição da excitabilidade)57,86,96, sugerindo 
poder preventivo para a insônia em populações saudáveis e clínicas 
e prática adjuvante da TCC-I com ou sem comorbidade57. 

4.4 Tratamentos “alternativos”

4.4.1 Biofeedback

Biofeedback é uma ferramenta terapêutica que tem por finalida-
de desenvolver a capacidade de autorregulação pelo monitoramento 
eletrônico de processos fisiológicos, como temperatura periférica, 
pressão arterial, frequência cardíaca, tônus muscular ou ondas ce-
rebrais. Os sinais coletados associados a condições de estresse são 
retornados de forma imediata ao paciente por meio de imagens e/
ou sons, a fim de favorecer a conscientização sobre a condição de 
estresse e promover a regulação voluntária das reações fisiológicas 
e emocionais, rompendo o círculo vicioso do estresse, promovendo 
relaxamento e melhorando os sintomas associados a ansiedade e ou-
tros transtornos do humor, possivelmente atuando sobre a redução 
da ativação simpática100.

Diferentes modalidades de biofeedback têm sido descritas, 
como o neurofeedback, que visa influenciar a ocorrência de ondas 
cerebrais relacionadas ao sono, e o biofeedback da variabilidade da 
frequência cardíaca, que pretende reduzir a atividade simpática 
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pelo treinamento da respiração no contexto das oscilações dessa 
frequência cardíaca100.

As revisões sistemáticas recentes sobre a aplicação de biofeed-
back para o tratamento da insônia demonstram resultados não con-
sistentes e limitações gerais sobre a qualidade dos estudos disponí-
veis, como tamanho amostral pequeno e falta de grupo controle101-103. 
Existem poucos estudos randomizados testando técnicas de biofeed-
back isoladamente ou combinadas para a insônia. Um dos primei-
ros estudos, conduzido por Nicassio e colaboradores104, testou o re-
laxamento progressivo e o neurobiofeedback com eletrodos na região 
frontal versus a simulação de neurobiofeedback (placebo) em 40 pa-
cientes adultos. O relaxamento e o neurobiofeedback levaram a redu-
ções significativas tanto na latência do sono autorrelatada quanto na 
sintomatologia depressiva. No entanto, esse resultado não apresen-
tou diferenças significativas, quando comparado ao grupo controle, 
sugerindo um potencial efeito placebo104. Resultado semelhante de 
potencial efeito placebo foi observado em um estudo duplo-cego em 
pacientes com insônia primária105. Um estudo randomizado recente 
de Kwan e colaboradores106 sugeriu que um protocolo de neurofeed-
back era comparável em eficácia à TCC-I, mas o pequeno tamanho 
amostral impede qualquer conclusão nesse sentido. 

4.4.2 Acupuntura

A acupuntura tem sido utilizada na prática clínica como uma 
alternativa no tratamento da insônia em alguns países como a China. 
As revisões sistemáticas e metanálises107-114 dos últimos quatro anos 
avaliando diferentes técnicas de acupuntura sugerem que, quando 
comparada ao não tratamento ou ao procedimento sham, a acupun-
tura é segura e produziu redução da pontuação do PSQI e aumentou 
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o TTS e a eficiência do sono. No entanto, em praticamente todas as 
análises, existem críticas sobre a qualidade dos estudos disponíveis, 
sugerindo-se a necessidade de estudos com protocolos mais consis-
tentes nesse contexto107-114.

4.4.3 Exercício físico

O exercício físico, com destaque para a prática aeróbica, é 
citado como uma terapia adjuvante no tratamento da insônia, es-
pecialmente por ser associado com aumento do gasto energético, 
promoção de bem-estar, facilitação da perda de peso e melhora do 
humor e da cognição. No entanto, até o momento, poucos estudos 
randomizados testaram o efeito do exercício físico na insônia115-117. 

Um dos estudos testou um programa monitorado de ao menos 150 
minutos de exercício físico por semana, de moderada intensida-
de (caminhada rápida, no ambiente escolhido, por pelo menos 30 
minutos por dia, em pelo menos cinco dias da semana), durante 
seis meses. Ao final do seguimento, o grupo de exercício físico 
apresentou redução média de quatro pontos no IGI115. Mais re-
centemente, Baron e colaboradores mostraram que o treinamento 
aeróbico moderado a vigoroso por 12 semanas também promo-
veu melhora na gravidade dos sintomas de insônia116. Em outra 
investigação, Zhang e colaboradores compararam exercícios aeró-
bicos três a cinco vezes por semana versus implementação de dieta 
balanceada versus não tratamento por seis meses em 72 pacientes 
com insônia117. Tanto o exercício físico quanto a dieta promove-
ram melhora na qualidade do sono, redução da latência do sono 
objetiva e melhora da eficiência do sono em relação ao período 
basal117. No entanto, não foram apresentadas diferenças significa-
tivas em relação ao grupo controle117.
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As evidências sobre exercício resistido ou exercício de força 
são ainda mais escassas, embora sugiram um benefício em parâ-
metros objetivos e subjetivos em pacientes com insônia crônica118. 
Metanálises apontam para a segurança e alguns efeitos favoráveis 
na sintomatologia da insônia, mas relatam inconsistências e limi-
tações significativas dos estudos apresentados em quantidade e 
qualidade119,120. 

4.4.4 Técnicas mente-corpo

As técnicas mente-corpo incluem práticas meditativas, ioga, 
tai chi chuan, qigong, entre outras. São práticas ancestrais que visam 
treinar a mente, em especial a atenção, por meio da contemplação, 
do movimento e/ou da postura corporal, tendo a respiração como 
foco, para integrar mente-corpo. Em geral, os estudos sobre o efeito 
dessas técnicas envolvem práticas com frequência de uma a três ve-
zes por semana (60-120 minutos por sessão) por um período de 12 
semanas ou mais57.

Embora alguns estudos de avaliação do efeito da prática de 
ioga e tai chi chuan apontem para a melhora da qualidade do sono, 
de alguns parâmetros da arquitetura do sono57,121-124 e de sintomas 
psiquiátricos124, as evidências são muito limitadas por estudos com 
amostras pequenas, seguimento relativamente curto, alta heteroge-
neidade de resposta e falta de padronização nas técnicas.

No entanto, alguns estudos indicaram que as abordagens 
mente-corpo, incluindo as práticas mindfulness promovem me-
lhora da qualidade de sono (PSQI) dose-dependente (i.e., quanto 
mais tempo de prática, maior o efeito na qualidade do sono ou 
diminuição da excitabilidade)57,86,96. Esses resultados indicam que 
essas abordagens podem ser adotadas como práticas preventivas 
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para a insônia em populações saudáveis e clínicas57,124, podendo ser 
adjuvantes da TCC-I com ou sem comorbidade.

4.4.5 Aromaterapia

A aromaterapia é uma abordagem terapêutica que se apoia no 
princípio de que substâncias que compõem o aroma dos óleos es-
senciais liberam partículas capazes de gerar estímulos favoráveis a 
áreas cerebrais relacionadas às emoções, auxiliando no tratamento 
de sintomas de ansiedade, depressão e insônia, entre outras con-
dições médicas e psicológicas. Estudos preliminares limitados a 
poucos pacientes e seguimento curto sugerem que a aromaterapia 
(principalmente com a utilização de lavanda) pode ter benefício na 
qualidade do sono em pacientes com formas leves de insônia125-127.
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5 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA INSÔNIA

O tratamento farmacológico da insônia é constituído hoje por 
várias classes de medicações com distintos mecanismos de ação, 
por vezes específicos para um determinado tipo de insônia. Como 
detalhado a seguir, algumas classes apresentam maior respaldo 
científico de segurança e eficácia, enquanto outras carecem de 
maior evidência científica, sendo muitas vezes utilizadas de forma 
off-label. Neste consenso, dividiremos as classes nos itens abaixo.

5.1 Agonistas seletivos de receptores BZDs, e BZDs

5.1.1 Agonistas seletivos de receptores BZDs (drogas-Z)

Os agonistas seletivos dos receptores BZDs comercializados 
até o momento no Brasil – o zolpidem, a zopiclona e a eszopiclona 
– constituem uma classe aprovada para o tratamento da insônia, 
atuando como hipnóticos. 

Zolpidem

Mecanismo de ação: Agente hipnótico da classe das imidazopiri-
dinas, age na subunidade α1 dos receptores do ácido gama-amino-
butírico (GABA) tipo A128,129. Apresentações de liberação imediata 
têm meia-vida curta (0,5-3,5 horas), com pico de concentração plas-
mático de 45 a 60 minutos. As apresentações de liberação controla-
da têm absorção bifásica, com rápida absorção inicial e com concen-
tração plasmática prolongada, superior a três horas128.

Apresentações disponíveis: No Brasil, as apresentações disponíveis 
incluem: comprimidos de liberação imediata, de 10 mg, sublingual,  
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de 5 e 10 mg; comprimidos orodispersíveis de 5 e 10 mg; compri-
midos de liberação controlada de 6,25 e 12,5 mg; solução oral de 
10 mg/mL (0,5 mg/gota)128.

Avaliação do paciente: Está indicado para insônia aguda, de início 
de noite (liberação imediata – dose de 5 a 10 mg) e de manutenção 
de sono (liberação prolongada – dose de 6,25 mg), em adultos. Para 
idosos, recomenda-se início com metade dessa dose1. A dose inicial 
deve ser menor para as mulheres. O uso em crianças, adolescentes, 
mulheres gestantes ou durante a amamentação não é recomendado.

Planejamento terapêutico: Deve ser administrado ao deitar-se, 
em um período não superior a quatro semanas129.

Desfechos esperados: Em uma metanálise (n = 1.068), o zolpidem 
resultou em aumento do TTS, redução da latência de sono e melho-
ra na qualidade de sono, sem diferença no WASO129. Avaliando-se 
diferentes doses de zolpidem (5, 7,5, 10, 15 e 20 mg), evidenciou-se 
que as doses de 7,5 e 10 mg resultaram em diminuição da latência 
de início de sono e do número de despertares noturnos, e aumento  
do TTS, sem impacto no desempenho psicomotor130. 

Comparando-se o zolpidem sublingual com o oral 10 mg, a 
apresentação sublingual reduziu a latência de início de sono em 
8,6 minutos, sem diferenças no TTS e no WASO, em comparação 
com o zolpidem oral131. Em indivíduos com insônia crônica, o uso 
de zolpidem oral (10 mg) e sublingual (5 mg) levou à redução se-
melhante no número de despertares e aumento do TTS, mas com 
maior redução da latência de sono para o zolpidem sublingual132.

Para insônia de manutenção, com despertares durante a noi-
te, o zolpidem sublingual (3,5 mg) resultou em aumento do TTS, 
sem alterações significativas na latência de sono, no WASO ou na 
qualidade de sono e com sonolência e redução do nível de alerta 
pela manhã133. 
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O zolpidem de liberação prolongada (12,5 mg), em indivíduos 
com insônia crônica, resultou em aumento do TTS e da eficiência 
de sono, enquanto promoveu redução da latência para sono persis-
tente, dos despertares e do WASO. Não houve comprometimento 
do desempenho psicomotor na manhã seguinte134,135.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: o 
zolpidem é metabolizado pelo citocromo P450 (CYP). O uso com 
inibidores do CYP3A4 (fluvoxamina, ciprofloxacino e cetocona-
zol) não é recomendado, pelo potencial aumento do efeito sedati-
vo. O uso com indutores do CYP3A4 (rifampicina e erva-de-são-
-joão) pode diminuir os níveis de zolpidem.

Os efeitos colaterais do zolpidem incluem: sonolência (5%), 
tontura (5%), cefaleia (3%), sintomas gastrointestinais (4%), sonam-
bulismo (1%), pesadelos (1%-2%) e confusão mental (1%-2%)128,131,132,135. 
O risco de quedas e fraturas está aumentado, especialmente em ido-
sos128. Parassonias do sono não REM (NREM) e alterações compor-
tamentais (desinibição, agressividade, impulsividade, alucinações 
visuais e auditivas, condução de veículos) são efeitos possíveis, mais 
prevalentes na associação com álcool128. Há aumento de risco para 
suicídio, especialmente com doses elevadas e com comorbidades 
psiquiátricas128. A prevalência de insônia de rebote com a interrup-
ção do zolpidem não foi superior à observada com placebo após uso 
diário por um ano136, mas pode ser observada com a interrupção 
abrupta de doses mais altas128. 

O zolpidem pode provocar síndrome de dependência. A interrup-
ção abrupta está associada a cefaleia, mialgia, irritabilidade, ansiedade, 
confusão mental e, em casos mais graves, desrealização, despersonali-
zação, hiperacusia, hipersensibilidade à luz, ruído e estímulos tácteis, 
alucinações e crises epilépticas. Houve aumento recente de abuso de 
zolpidem e utilização de altas doses, com tolerância, particularmente 
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em indivíduos com relato de dependência e abuso de outras drogas137. 
No Brasil, no intervalo entre 2018 e 2022, houve crescimento de 161% 
nas vendas de zolpidem, chegando, no ano de 2022, a quase 22 milhões 
de caixas vendidas, segundo dados fornecidos pelo Sistema Nacional 
de Gerenciamento de Produtos Controlados, gerido pela Agência Na-
cional de Vigilância Sanitária (Anvisa). Nesse mesmo período, com-
parativamente, a venda de clonazepam aumentou pouco mais de 9%.  
Dessa forma, medidas para combater o uso indiscriminado, bem como 
a correta avaliação e reavaliação dos pacientes durante o uso do zolpi-
dem, são prioritárias no tratamento dos pacientes. 

Zopiclona

Mecanismo de ação: É um agente hipnótico não BZD da família 
das ciclopirrolonas. Possui alta afinidade pelas subunidades α1 e α2 
do receptor GABA-A128. Após administração por via oral, a zopi-
clona é rapidamente absorvida, sendo as concentrações plasmáticas 
máximas de 30 e 60 ng/mL alcançadas dentro de 1,5 a 2 horas, após 
a administração de 3,75 e 7,5 mg, respectivamente. Sua meia-vida de 
eliminação terminal (t1/2) é de aproximadamente cinco horas. 

Apresentações disponíveis: A zopiclona está disponível, no Brasil, 
na forma de comprimido revestido na dose de 7,5 mg128. 

Avaliação do paciente: Pelo seu mecanismo de ação, a zopiclona é 
indicada para pacientes adultos com insônia aguda, inicial e/ou de ma-
nutenção. Idosos devem iniciar com a metade da dosagem (3,75 mg). 

Planejamento terapêutico: A administração recomendada é de 
um comprimido, por via oral, somente ao deitar-se (considerando 
que o paciente deva adotar um padrão regular nos horários para se 
deitar e se levantar). O tratamento deve ser por curto prazo, tentan-
do não exceder quatro semanas.
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Desfechos esperados: Uma revisão sistemática avaliou o uso da 
zopiclona em 12 ECRs, duplos-cegos, placebo-controlados, dois es-
tudos abertos e dois relatórios observacionais, e concluiu que pode 
ser um tratamento eficaz e relativamente seguro para tratar insô-
nia em adultos e idosos, com e sem comorbidades138. A zopiclona 
reduziu a latência para o sono, os despertares noturnos e WASO, 
aumentando o TTS, com prováveis efeitos na arquitetura do sono, 
nas dosagens de 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg e 10 mg, sendo comparada a 
placebo ou a BZDs, em diferentes populações (idosos residentes na 
comunidade, residentes em instituições de cuidados prolongados e 
internados em hospitais). A zopiclona foi bem tolerada, com baixa 
taxa de eventos adversos e baixo impacto no desempenho psicomo-
tor ou cognitivo, desde que as dosagens e orientações estabelecidas 
para seu uso fossem respeitadas. No entanto, a qualidade da maioria 
dos estudos foi baixa ou pouco clara138. Há dois ECRs – um com-
parou a eficácia da zopiclona com o zolpidem e outro, da zopiclona 
com a eszopiclona – demonstrando que ambas as substâncias foram 
eficazes em diminuir a latência para o sono e aumentar o TTS e 
deficiência do sono, respectivamente139,140.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
A ligação da zopiclona às proteínas plasmáticas é fraca e não sa-
turável, portanto o risco de interações medicamentosas é muito 
pequeno. A redução da dose de zopiclona é necessária quando em 
uso concomitante com inibidores potentes de CYP3A4, como a 
eritromicina e o cetoconazol. O contrário também foi observado 
com a rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoína e er-
va-de-são-joão, drogas que induzem o CYP3A4, diminuindo em 
80% a ação da zopiclona racêmica. O etanol não deve ser con-
sumido concomitantemente com a zopiclona devido ao risco de 
parassonia como sonambulismo, ingestão de alimentos, chamadas 
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telefônicas e amnésia a todos esses fatos, além de aumentar o efei-
to sedativo da zopiclona. 

Esse medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávi-
das, já que não existem estudos adequados e bem controlados nes-
sas condições. O uso desse medicamento em mulheres que estão 
amamentando também não é recomendado. Da mesma maneira, 
não é recomendado o uso da zopiclona em crianças e adolescentes.

O evento adverso muito comum (>10%) é gosto amargo; e os 
eventos adversos comuns (>1% e ≤10%) são tontura, dor de cabe-
ça, sonolência residual, boca seca, dispepsia e náusea. Raramente 
foram registrados pesadelos ou comportamentos inapropriados 
como sonambulismo.

Demais considerações: (1) Síndrome de retirada foi relatada na 
descontinuação da zopiclona podendo gerar insônia rebote, an-
siedade, tremor, suor, agitação, confusão, palpitações, taquicardia;  
(2) o risco de dependência ou abuso aumenta com a dose e a dura-
ção do tratamento, história de abuso com álcool ou outra droga e 
uso concomitante de álcool ou outros psicotrópicos; (3) o uso con-
tinuado da zopiclona pode diminuir a eficácia, gerando tolerância; 
(4) pode ocorrer amnésia anterógrada, principalmente quando da 
interrupção do sono ou quando se retarda o tempo para deitar-se 
após a ingestão do comprimido de zopiclona.

Eszopiclona

Mecanismo de ação: A eszopiclona, um S-enantiômero da zopiclo-
na racêmica, é um agente hipnótico não BZD da família das ciclopir-
rolonas1,128. Após a administração por via oral, ela é rapidamente ab-
sorvida e atinge a concentração máxima (Tmáx) em aproximadamente 
uma hora. Sua meia-vida de eliminação terminal (t1/2) é de aproxi-
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madamente seis horas. Possui alta afinidade pelas subunidades α1, α3 
e α5 do receptor GABA-A140,141. 

Apresentações disponíveis: A eszopiclona está disponível, no Brasil, 
na forma de comprimido revestido nas dosagens de 2 e 3 mg. Existem 
expectativas da chegada em breve da apresentação de 1 mg, que pode 
ser uma posologia atrativa para pacientes da terceira idade.

Avaliação do paciente: Pelo seu mecanismo de ação, a eszopi-
clona é indicada para pacientes adultos com insônia aguda, inicial 
e/ou de manutenção1. 

Planejamento terapêutico: A administração recomendada é de 
um comprimido somente ao deitar-se (considerando que o pacien-
te deva adotar um padrão regular nos horários para se deitar e se 
levantar). Sempre se deve tentar iniciar com a menor dosagem. 
Dosagem intermitente ou “tratamento conforme necessário” pode 
ser uma alternativa ao tratamento142.

Desfechos esperados: Já existem inúmeros ECRs e duas meta-
nálises. A primeira revisou 14 ECRs com 4.732 participantes e de-
monstrou que a eszopiclona reduziu a latência para o sono em 12 
minutos e o WASO, em 17 minutos, contribuindo para um aumen-
to do TTS em, pelo menos, 30 minutos, aumentando a eficiência 
do sono e melhorando o funcionamento no dia seguinte, quando 
comparado ao placebo142,143. Esse efeito foi observado em diferen-
tes faixas etárias (sendo administrados 3 mg para adultos e 2 mg 
para idosos) e em diferentes tipos de insônia, incluindo condições 
comórbidas. Dois estudos com duração de seis meses indicaram 
que os benefícios terapêuticos podem ser mantidos por períodos 
prolongados144-146. 

A dosagem de 1 mg da eszopiclona já reduz a latência do sono e 
aumenta a eficiência do sono. Entretanto, apenas com 3 mg se obser-
vou diferença significante no WASO, no número de despertares e no 
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horário de acordar (pela PSG), quando comparada ao placebo147. Um 
estudo com população japonesa observou diferença estatística já com 
a dosagem de 2 mg148.

A metanálise mais recente, de 2019, reuniu seis ECRs envolven-
do 2.809 pacientes com transtorno da insônia e concluiu, também, 
que a eszopiclona é uma opção terapêutica eficaz e segura, especial-
mente para pacientes idosos. A eszopiclona foi associada a melhorias 
significativas na latência subjetiva para o sono, no WASO, no número 
de despertares e no TTS, aumentando a qualidade do sono, a capa-
cidade de funcionamento, o estado de alerta diurno e a sensação de 
bem-estar físico em estudos com acompanhamento de uma semana, 
duas semanas, um mês, três meses e seis meses146. Roth e colaborado-
res descreveram os mesmos resultados, porém com acompanhamento 
por 12 meses, sendo os últimos seis meses com estudo aberto149.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
A eszopiclona está fracamente ligada às proteínas plasmáticas. 
A alta fração de fármaco livre no plasma sugere que sua distri-
buição não é afetada por interações com outros medicamentos 
relacionados à ligação com essas proteínas. A eszopiclona não 
mostrou qualquer potencial inibitório no CYP450 1A2, 2A6, 
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4.

A redução da dosagem da eszopiclona é necessária quando 
em uso concomitante com inibidores potentes de CYP3A4, como 
o cetoconazol. O contrário também foi observado com a rifampi-
cina, droga que induz o CYP3A4, diminuindo em 80% a ação da 
zopiclona racêmica. Etanol não deve ser consumido concomitan-
temente com eszopiclona, devido a uma potencialização do efeito 
sobre o desempenho psicomotor até quatro horas após o uso143. 

Esse medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávi-
das, já que não existem estudos adequados e bem controlados nessas 
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condições. O uso desse medicamento em mulheres que estão ama-
mentando também não é recomendado. Da mesma maneira, não é 
recomendado o uso da eszopiclona em crianças e adolescentes.

Os eventos adversos muito comuns (>10%) são dor de cabeça e 
gosto desagradável, e os comuns (>1% e ≤10%) são sonolência, boca 
seca, infecção viral, dispepsia e náusea142. 

Demais considerações: (1) A descontinuação de eszopiclona após 
várias semanas e meses de tratamento não resultou em sintomas de 
abstinência; (2) efeito rebote foi relatado em uma minoria de es-
tudos; (3) a eficácia da eszopiclona foi comprovada em pacientes 
com insônia comórbida com depressão grave, ansiedade generaliza-
da, artrite reumatoide e AOS, havendo melhora nos parâmetros do 
sono145,150; (4) a eszopiclona proporcionou melhorias significativas 
no sono, no humor e nos sintomas relacionados à menopausa em 
mulheres na perimenopausa e no início da pós-menopausa151. 

5.1.2 Benzodiazepínicos (BZDs)

Os BZDs têm sua história iniciada em 1955 com a descoberta do 
clordiazepóxido e em 1963 com o lançamento do diazepam. A expec-
tativa de uma nova variedade de fármacos com efeitos psíquicos mais 
efetivos e seguros que os predominantes barbitúricos e opioides fez 
com que os BZDs dominassem o mercado da neuropsicofarmacolo-
gia a partir dos anos 1960 e 1970. A percepção da sociedade médica 
em relação a essas drogas passou a mudar após a segunda metade dos 
anos 1970 e na década seguinte, devido aos efeitos colaterais, prin-
cipalmente abuso, dependência e acidentes152. Apesar de se observar 
um declínio da prescrição nos últimos 20 anos153, os BZDs continuam 
populares153-155, surgindo novas formulações como drogas recreacio-
nais, os chamados designer benzodiazepines156.
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Mecanismo de ação: Atuam como agonistas alostéricos dos recep-
tores tipo A do GABA-A, ou seja, ligam-se ao mesmo receptor, mas 
em sítios diferentes do GABA, facilitando o efeito do neurotrans-
missor agonista. Esse efeito se dá predominantemente em neurônios 
pós-sinápticos, nos quais ocorre um influxo celular de cloreto levando 
à hiperpolarização neuronal. Os BZDs demonstram efeitos diferen-
tes conforme as subunidades α que compõem o receptor GABA-A 
e suas localizações nas diferentes vias GABAérgicas do sistema ner-
voso central (SNC): ansiolítico, hipnótico, miorrelaxante, amnésico, 
antiepiléptico e depressor respiratório157. No sistema dopaminérgico 
mesolímbico, a inibição GABA na área tegmentar ventral leva a um 
aumento do sinal dopaminérgico, resultando em efeito de recompen-
sa, o que está relacionado ao mecanismo de abuso e dependência158.

Apresentações disponíveis: Vários BZDs são comercializados no 
Brasil. Neste estudo serão avaliados aqueles de uso ambulatorial 
para tratamento da insônia. Assim, apenas as apresentações de 
comprimidos por via oral e sublingual e os frascos em gotas serão 
citados. Aqueles de uso hospitalar injetável, por via intravenosa e 
intramuscular, não estarão listados, bem como as apresentações 
ausentes em nosso país: spray nasal e gel retal. Os BZDs analisados 
foram: bromazepam (comprimidos orais de 3 e 6 mg e solução de 
2,5 mg/mL), diazepam (comprimidos orais de 5 e 10 mg), clona-
zepam (comprimidos sublinguais de 0,25 mg, comprimidos orais 
de 0,5 e 2 mg e solução de 2,5 mg/mL), alprazolam (comprimidos 
orais de 0,25, 0,5, 1 e 2 mg), midazolam (comprimidos orais de 7,5 
e 15 mg), flunitrazepam (comprimidos orais de 1 mg), estazolam 
(comprimidos orais de 2 mg), flurazepam (comprimidos orais de 
30 mg), nitrazepam (comprimidos orais de 5 mg), clobazam (com-
primidos orais de 10 e 20 mg) e lorazepam (comprimidos orais de 
1 e 2 mg). Ressalta-se que o único BZD indicado para o tratamento 
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da insônia, segundo as diretrizes da AASM, é o temazepam19, não 
disponível no Brasil e por este motivo não incluído neste consenso.

Avaliação do paciente: Pelo seu mecanismo de ação, os BZDs têm 
potencial hipnótico tanto para a insônia de início quanto de manu-
tenção e final de noite. No entanto, os riscos de abuso, dependência 
e abstinência, intoxicação, potencialização de outras substâncias 
com efeito hipnótico, acidentes e morte fazem com que não sejam 
drogas de escolha para o tratamento da insônia159-161.

Planejamento terapêutico: Apenas em casos de insônia comór-
bida em doenças em que os BZDs são opções de tratamento, como 
na epilepsia, alguns transtornos psiquiátricos e do sono, é possível 
buscar seu efeito hipnótico terapêutico conforme o padrão clínico. 
Não se recomenda o uso de um BZD por mais que quatro semanas, 
pois quase metade dos pacientes com uso diário por mais de um 
mês pode evoluir para dependência161. Na insônia de início de noite, 
os BZDs de meia-vida curta e intermediária (alprazolam, flunitra-
zepam, estazolam, midazolam e bromazepam) costumam ser mais 
utilizados, e os de duração prolongada do efeito (clonazepam, dia-
zepam e flurazepam) são opções para os casos de insônia de manu-
tenção e final de noite. Apresentações de administração sublingual 
podem ser opção para a insônia de início de noite, por se tratar de 
uma via de absorção mais rápida que a oral. Uma dificuldade sobre a 
duração do efeito do fármaco está no fato de alguns deles apresenta-
rem metabólitos ativos, como o alprazolam e o diazepam159,160,162,163. 
Além disso, BZDs de curta duração apresentam maior risco de abu-
so pelos usuários159,160,162,163. Ressalta-se que a opção está atrelada 
também à doença que demandou primariamente o uso de BZD. 

Desfechos esperados: Não há estudos recentes com nível de evi-
dência suficiente para que os BZDs comercializados no Brasil pos-
sam ser recomendados para o tratamento da insônia.
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Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
Fármacos que interferem no CYP3A4 podem influenciar o me-
tabolismo dos BZDs. As principais interações farmacológicas são 
com fenotiazinas, opioides, barbitúricos, inibidores da monoami-
noxidase, antidepressivos com efeito hipnótico, álcool e drogas 
ilícitas. Também pode ocorrer interação com alguns alimentos: 
toranja, erva-de-são-joão e kava-kava164.

Os BZDs podem exacerbar sintomas como depressão respi-
ratória, incoordenação e desequilíbrio, alteração comportamen-
tal e torpor. Assim, não se recomenda o uso dessa classe farma-
cológica em pacientes com miastenia gravis, síndrome atáxica, 
AOS, insuficiência respiratória crônica, intoxicação depressora 
do SNC, glaucoma de ângulo fechado, idosos apresentando agi-
tação ou pacientes em delirium. Também não é recomendado o 
uso de BZDs por gestantes e lactantes164. Populações com co-
morbidades psiquiátricas são aquelas com maior risco de abuso 
e dependência153,154.

Os efeitos colaterais mais comuns são: torpor, letargia, fadiga, 
sonolência diurna, comprometimento da atenção e concentração, 
amnésia, abuso, dependência e abstinência, hipotonia e ataxia. Que-
das, fraturas, acidentes, comprometimento de memória e maior ris-
co de reação paradoxal podem ocorrer em idosos155,164. 

5.2  Antagonista duplo do receptor de orexina (DORA)

Orexinas ou hipocretinas são neuropeptídeos hipotalâmicos 
que têm um papel na regulação do ciclo sono-vigília, mantendo a 
vigília165. O sistema orexina/hipocretina é considerado um alvo para 
o tratamento da insônia.
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5.2.1 Suvorexanto

O suvorexanto foi o primeiro DORA a ser aprovado para o tra-
tamento da insônia no mundo166. 

Mecanismo de ação: O suvorexanto é um DORA que promove 
o sono por meio do antagonismo seletivo dos receptores de orexina 
OX1R e OX2R. Sua meia-vida é de aproximadamente 12 horas, e 
o tempo para atingir o tempo da concentração máxima (Tmáx) é de 
cerca de uma a duas horas (se ingerido em jejum) e cerca de três 
horas (com a alimentação).

Apresentações disponíveis: O suvorexanto está disponível na for-
ma de comprimidos orais de 5, 10, 15 e 20 mg.

Avaliação do paciente: Está indicado para o tratamento de insô-
nia inicial e de manutenção do sono em adultos e idosos.

Planejamento terapêutico: De acordo com a agência americana 
Food and Drug Administration (FDA), a dose recomendada é de 10 
mg tomada uma vez à noite 30 minutos antes de deitar-se e pelo 
menos sete horas antes do horário planejado para levantar-se na 
manhã seguinte. Pode-se aumentar a dose para até 20 mg no caso 
de a dose de 10 mg não se mostrar eficaz, apesar de bem tolerada. 
A dose diária total não deve exceder 20 mg ao dia. Em pacientes 
em uso de inibidores moderados do CYP3A4, a dose máxima reco-
mendada é de 10 mg ao dia (iniciando-se com 5 mg).

Desfechos esperados: Sendo o primeiro DORA a ser aprovado, 
mais estudos e revisões sistemáticas existem com esse medicamen-
to167,168. Desfechos como latência para início do sono, TTS, redu-
ção do WASO, manutenção da arquitetura do sono, bem como 
impressão clínica global e do paciente foram sistematicamente 
avaliados com o suvorexanto em estudos placebo-controlados en-
volvendo mais de 1.000 pacientes168. Uma revisão que incluiu 1.824 
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pacientes em uso de suvorexanto revelou melhora significativa do 
sono, conforme avaliação pelo IGI, quando comparados ao grupo 
placebo. A melhora no sono (início/manutenção), bem como uma 
redução do impacto dos problemas do sono na função diurna, con-
tribuiu para a melhoria geral observada no escore total do IGI169. 
Um ECR duplo-cego conduzido em 522 pacientes com idade ≥18 
anos (322 usaram suvorexanto versus 162 que usaram placebo) 
durante um ano mostrou que os pacientes que receberam suvo-
rexanto apresentaram melhora subjetiva da latência e manutenção 
do sono, quando comparados ao grupo placebo. A percepção de 
melhora do sono foi evidente já na primeira semana de sono e se 
manteve após um ano do término do estudo. De acordo com esse 
estudo, o suvorexanto melhora a percepção da qualidade do sono 
e a sensação de bem-estar matinal, sem efeito no humor, e não 
houve diferenças marcantes entre os grupos em relação a even-
tos adversos170. O suvorexanto foi também avaliado em pacientes 
com insônia e doença de Alzheimer provável, mantendo o mesmo 
perfil de eficácia e segurança observado nos estudos em pacientes 
com insônia primária170. 

O suvorexanto reduz significativamente a latência para início 
do sono e com maior tamanho de efeito o TTS, com redução do 
WASO167, sendo eficaz e seguro, em comparação com o placebo.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos adver-
sos: De acordo com o FDA, os efeitos adversos mais comuns incluem 
sonolência, fadiga e cefaleia. Outros efeitos adversos menos comuns 
são boca seca, tosse, aumento da incidência de infecções do trato 
respiratório e alteração no padrão de sonhos. O risco de efeitos ad-
versos é dose-dependente e parece ocorrer mais frequentemente em 
mulheres. Não existe diferença significativa entre jovens e idosos 
em relação ao risco de efeitos adversos.
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Na avaliação desse fármaco em pacientes com insônia, não fo-
ram observadas diferenças significativas no aparecimento de sinto-
mas que mimetizem narcolepsia, como alucinações hipnagógicas ou 
hipnopômpicas e paralisia do sono. Nenhum evento sugestivo de ca-
taplexia foi observado167.

5.2.2 Daridorexanto

Mecanismo de ação: O daridorexanto liga-se aos receptores de 
orexina (hipocretina) A e B acoplados à proteína G para promover 
a vigília, como os outros DORAs mencionados nesta seção. Desse 
modo, o daridorexanto suprime a vigilância excessiva durante o pe-
ríodo de sono, direcionando e bloqueando seletivamente a ligação 
dos neuropeptídeos de orexina aos dois receptores171. Sua meia-vida 
é de aproximadamente 8 horas, e o Tmáx é de cerca de uma a duas 
horas. A absorção rápida do daridorexanto associada à sua rápida 
eliminação rápida permite um início rápido de ação e manutenção 
do sono noturno, evitando a sonolência na manhã seguinte. 

Apresentações disponíveis: O daridorexanto está disponível na 
forma de comprimidos orais de 25 e 50 mg.

Avaliação do paciente: Está indicado para o tratamento de insô-
nia e dificuldade para iniciar ou manter o sono, em adultos e idosos.

Planejamento terapêutico: O daridorexanto foi aprovado pelo 
FDA para o tratamento de insônia em adultos com idade ≥18 anos nas 
doses de 25 a 50 mg, com recomendação de uso 30 minutos antes do 
horário previsto para ir para a cama, devendo a ingestão desse medi-
camento ocorrer pelo menos sete horas antes do despertar planejado.

Desfechos esperados: O principal estudo randomizado e place-
bo-controlado, com duração de 52 semanas, mostrou que o dari-
dorexanto foi geralmente seguro e bem tolerado, sem indução de 
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sonolência residual matinal nas doses estudadas. Um dos resultados 
do estudo mostrou que o daridorexanto melhorou a sonolência na 
manhã seguinte. O relato de eventos adversos foi raro em todos os 
grupos estudados (ativo e placebo). Sintomas de narcolepsia não fo-
ram relatados pelos participantes do estudo, como monitorado para 
todos os DORAs já aprovados para insônia. Finalmente, não houve 
sinais de insônia rebote com a retirada172. Em resumo, concluiu-se 
que em pacientes com insônia, o daridorexanto administrado por 
até um ano foi geralmente seguro, sem sinais de tolerância, depen-
dência física ou rebote após a retirada.

Já uma análise secundária do estudo avaliou a eficácia e a seguran-
ça em uma subpopulação de idosos com insônia, demonstrando que, 
assim como em pacientes mais jovens, a eficácia do daridorexanto é 
máxima nas variáveis noturnas e diurnas na dose mais alta, de 50 mg. 
Os pacientes mais velhos requerem particularmente essa dose para me-
lhorarem seu funcionamento diurno. Pacientes idosos não apresenta-
ram risco aumentado de eventos adversos ou efeitos residuais na manhã 
seguinte após a sua administração noturna na dose de 50 mg173. 

Uma revisão sistemática com metanálise que reuniu dados de 
2.271 pacientes de quatro ECRs evidenciou que o daridorexanto 
50 mg de foi superior ao placebo para os quatro desfechos de eficá-
cia, incluindo tempo de vigília após o início do sono, latência para 
sono, TTS subjetivo e pontuação de domínio do Questionário de 
Impactos e Sintomas Diurnos de Insônia. Além disso, não houve 
diferenças significativas em eventos adversos entre daridorexanto 
e placebo174. O daridorexanto é efetivo e seguro para  o tratamento 
da insônia, quando comparado ao placebo.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos adver-
sos: Os efeitos colaterais mais comuns são sonolência, fadiga, cefa-
leia e nasofaringite. 
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5.2.3 Lemborexanto

O lemborexanto é um novo DORA utilizado para o tratamen-
to de adultos e idosos com insônia caracterizada por dificuldades 
com o início e/ou a manutenção do sono. O lemborexanto foi apro-
vado em 2019 para uso nos Estados Unidos, Japão e Canadá. 

Mecanismo de ação: Atua como um antagonista reversível com-
petitivo em ambos os receptores de orexina 1 e 2 (OX1R e OX2R). 
Comparativamente ao suvorexanto, tem maior afinidade pelo re-
ceptor de orexina 2 e, sendo assim, tem efeito de inibição mais po-
tente para esse receptor, além de dissociação mais rápida de ambos 
os receptores, proporcionando duração de ação mais curta e elimi-
nação mais rápida nas fases iniciais. Essas diferenças colaboram para 
o menor risco de sonolência residual no dia seguinte175.

Apresentações disponíveis: O lemborexanto está disponível na 
forma de comprimidos orais de 5 e 10 mg175. 

Avaliação do paciente: Está indicado para o tratamento da insô-
nia inicial e de manutenção do sono em adultos e idosos. O uso em 
crianças, adolescentes, mulheres gestantes ou durante a amamenta-
ção não é recomendado175.

Planejamento terapêutico: A dose recomendada é de 5 mg admi-
nistrada ao deitar-se, com pelo menos sete horas antes do horário 
planejado para acordar. A dosagem pode ser aumentada para 10 mg 
com base na resposta clínica e tolerabilidade. 

Desfechos esperados: Em estudos randomizados, duplos-cegos e 
controlados por placebo e avaliações objetiva e subjetiva, o lem-
borexanto 5 e 10 mg forneceu eficácia com sonolência residual 
mínima na manhã seguinte em participantes adultos e idosos com 
insônia. Indivíduos tratados com lemborexanto experimentam me-
lhora em todos os parâmetros do sono, isto é, redução da latência 
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para o início do sono, aumento da eficiência do sono e aumento do 
TTS, quando comparado ao placebo. Os benefícios são observados 
na dosagem de 5 e 10 mg desde a primeira semana de utilização  
e mantidos por 12 meses contínuos de tratamento176,177. 

Roth e colaboradores avaliaram as mudanças da gravidade da 
insônia em 949 indivíduos com insônia moderada a grave (pon-
tuação IGI ≥ 15) tratados por 12 meses com ambas as dosagens de 
lemborexant. O lemborexanto provocou redução da gravidade da 
insônia (redução ≥ 7 pontos no IGI), persistindo ao final da análise 
por 12 meses, versus placebo178.

Não existe evidência de insônia rebote ou abstinência após a 
interrupção ao longo de 12 meses de tratamento. Além disso, não 
foram registradas mortes ou quedas. Não foram relatados tendência 
suicida, ideação suicida, comportamento suicida ou comportamen-
to autolesivo com até 12 meses de tratamento179.

Em um estudo duplo-cego randomizado com 1.006 participan-
tes com idade de 55 anos ou mais com insônia, Rosenberg e cola-
boradores observaram que a terapia com lemborexanto melhorou 
significativamente tanto a latência quanto a manutenção do sono 
comparado objetivamente via PSG com placebo e tratamento de 
zolpidem de liberação prolongada (6,25 mg). A terapia com lem-
borexanto 5 e 10 mg foi bem tolerada nos idosos e mostra-se efi-
caz, especialmente na última metade da noite, comparativamente 
ao placebo. Os benefícios para o início e manutenção do sono fo-
ram igualmente observados desde o início do tratamento e man-
tidos ao longo do tratamento por 30 dias180. Ainda em idosos, o 
uso de lemborexanto provocou aumentos significativos na porcen-
tagem de sono de movimento rápido dos olhos (REM) e reduções 
significativas da linha de base na latência para o sono REM, em 
comparação com placebo e zolpidem180. Tais achados sugerem que o 
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lemborexanto pode modificar algumas das alterações na arquitetura 
do sono normalmente observadas em idosos com insônia181. 

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais:  
A meia-vida efetiva é de 17-19 horas e atinge o pico de concentração 
em cerca de uma a três horas. É predominantemente eliminado via 
metabolismo mediado por CYP3A, e os principais metabólitos são 
fisiologicamente inativos175,182. O uso concomitante com inibidores 
de CYP3A (itraconazol, claritromicina, fluconazol, verapamil e ra-
nitidina) aumenta a biodisponibilidade, a concentração máxima e 
risco de reações adversas. O uso concomitante com um indutor do 
CYP3A (rifampina, carbamazepina e modafinila) diminui a exposi-
ção ao lemborexant, o que pode reduzir sua eficácia. A associação 
com álcool aumenta a concentração máxima e a biodisponibilidade 
do lemborexant, aumentando o efeito sedativo e reações adversas. 
O início do sono pode ser retardado se administrado concomitante 
com refeição ou após uma refeição. A dosagem de 5 mg é recomen-
dada em casos de insuficiência hepática leve e moderada, sendo con-
traindicado na insuficiência hepática grave.

O lemborexanto de 5 mg e, especialmente, o de 10 mg tiveram 
um benefício para o tratamento de pacientes com insônia, sendo 
bem tolerados. Os efeitos adversos são considerados leves e modera-
dos, sendo os mais comuns a sonolência, nasofaringite e cefaleia176. 
A sonolência é a reação adversa mais comumente relatada em 5% ou 
mais dos pacientes (10% para lemborexanto 10 mg vs. 7% para lem-
borexanto 5 mg e 1% para placebo)182. 

As reações adversas consideradas pouco frequentes (incidên-
cia < 2%) foram paralisia do sono (1,6% e 1,3% para 10 mg e 5 mg, 
respectivamente) e alucinações hipnagógicas (0,7% e 0,1% dos pa-
cientes que receberam 10 mg e 5 mg, respectivamente), em com-
paração com nenhum relato dos pacientes que receberam placebo.  



Consenso de Diagnóstico e Tratamento da Insônia em Adultos 2023   ––|   93

Embora raros, foram relatados comportamentos complexos duran-
te o sono com o uso de lemborexanto na dose de 10 mg182.

5.2.4 Ressalvas

(1) Os DORAs compõem uma classe nova de medicamentos 
não disponíveis no nosso Brasil até o momento, porém com pers-
pectivas de lançamento. (2) Como a maioria dos dados e estudos 
apresentados nessa diretriz, raríssimos estudos avaliaram pacientes 
com insônia comórbida. Portanto, deve-se ter cautela ao estender 
esses resultados para essa população. (3) Interações medicamentosas 
entre DORAs e antidepressivos podem ocorrer, e o risco de suicídio 
em pacientes graves não foi bem avaliado. (4) Essa classe de medica-
mento é contraindicada para o tratamento de insônia em pacientes 
com narcolepsia.

5.3 Agonistas melatoninérgicos

Os agonistas dos receptores melatoninérgicos, representados no 
Brasil pela ramelteona, constituem uma classe aprovada para o trata-
mento da insônia, atuando como um crono-hipnótico. 

Mecanismo de ação: Agem como promotores do sono, atuan-
do sobre o ciclo sono-vigília por meio do estímulo do receptor de 
melatonina (MT) MT1 (atenuando o sinal de alerta no núcleo su-
praquiasmático) e do receptor MT2 (sincronizando o relógio cir-
cadiano)183. Embora não existam estudos de comparação direta, há 
evidência de dados experimentais de que a ramelteona é de 3 a 16 
vezes mais potente do que melatonina184.

Apresentações disponíveis: A ramelteona está disponível na for-
ma de comprimido revestido na dose de 8 mg. A ramelteona é 
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absorvida rapidamente, portanto sua biodisponibilidade baixa é 
devida ao extenso metabolismo de primeira passagem, sendo o ci-
tocromo P450 a maior isoenzima envolvida no metabolismo hepá-
tico da ramelteona. A ramelteona é altamente lipofílica e suposta-
mente se distribui rapidamente para os tecidos, incluindo o SNC. 
Sua meia-vida é de 1 a 2,6 horas.

Avaliação do paciente: A ramelteona pode ser indicada para pa-
cientes adultos com insônia inicial. 

Planejamento terapêutico: A administração recomendada é de 
um comprimido ao dia, 30 minutos antes de deitar-se (consideran-
do que o paciente deva adotar um padrão de sono regular). O com-
primido não deve ser partido e não existe evidência de necessidade 
de ajuste de doses para casos específicos. 

Desfechos esperados: Até o momento, existem duas revisões siste-
máticas185,186 (sendo uma delas com metanálise185) e diversos estudos 
randomizados com duração de até 12 meses de tratamento que ava-
liaram o efeito da ramelteona na insônia187-198. Na referida metaná-
lise, Kuriyama e colaboradores185 reportaram 13 estudos envolvendo 
mais de 5.800 pacientes com insônia ou sintomas de insônia com 
duração média de 38 dias de seguimento. A ramelteona foi associa-
da com redução da latência do sono (diferença média ponderada 
de 4,30 minutos [intervalo de confiança de 95%: 7,01 a 1,58]) e me-
lhorou a qualidade do sono, mas foi não associada com aumento do 
TTS subjetivo. A ramelteona também foi associada com melhora 
da latência persistente do sono (tempo desde as luzes apagadas até 
o primeiro sono com duração de pelo menos 10 minutos), melhoria 
da eficiência do sono e TTS objetivo.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
Quando coadministrada com ramelteona, a fluvoxamina (forte ini-
bidor do CYP1A2) aumentou a concentração e a meia-vida de for-
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ma significativa, quando comparada com ramelteona administrada 
isoladamente. Dessa forma, ramelteona e fluvoxamina não devem 
ser coadministradas. A ramelteona deve ser administrada com cau-
tela em pacientes que tomam outros inibidores do CYP1A2 (como 
o ciprofloxacino), além de inibidores do CYP3A4 (como o cetoco-
nazol) e inibidores do CYP2C9 (como o fluconazol).

Esse medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávi-
das, já que não existem estudos adequados e bem controlados nessas 
condições. O uso desse medicamento em mulheres que estão ama-
mentando também não é recomendado. Da mesma maneira, não é 
recomendado o uso de ramelteona em crianças e adolescentes, por 
falta de estudos focados nessas populações.

Os eventos adversos mais comuns vistos com a ramelteona que 
tiveram pelo menos uma diferença de incidência de 2% de placebo 
foram: sonolência (5% vs. 3% placebo), tontura (5% vs. 3% placebo) e 
fadiga (4% vs. 2% placebo). Embora muito raras, há relatos de reações 
alérgicas graves como angioedema com o uso da ramelteona.

Demais considerações: (1) Toxicidade e potencial de abuso rela-
tivamente baixo, quando comparada a outros agentes hipnóticos199; 
(2) evidência de segurança com uso mais prolongado e sem evidên-
cia de insônia de rebote em estudos de 12 meses de uso189; (3) se-
gurança em pacientes idosos e pacientes com comorbidades como 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC)200, 201 e AOS (leve a 
moderada)202, sem piora das respectivas gravidades (incluindo sobre 
a hipoxemia).

5.4 Melatonina

A melatonina endógena (N-acetil-5-metoxitriptamina) é um 
neuro-hormônio sintetizado principalmente na glândula pineal e co-
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nhecido por seus efeitos cronobióticos. A biossíntese da melatonina 
apresenta um ritmo circadiano, sendo sincronizada pelo ciclo claro/
escuro pelos núcleos supraquiasmáticos. Durante a noite, a ausência 
de luz permite a ativação dos neurônios noradrenérgicos que esti-
mulam a produção de melatonina na glândula pineal. Durante o dia, 
o estímulo luminoso ativa o trato retino-hipotalâmico, que projeta 
um sinal inibitório para esses neurônios noradrenérgicos, limitando 
a produção da molécula. Dessa forma, a melatonina endógena fun-
ciona como um marcador da fase escura, sincronizando as funções 
biológicas com o ciclo dia/noite203,204.

A melatonina exógena tem sido comercializada há cerca de 30 
anos, sendo um cronobiótico indicado para transtornos do ritmo 
circadiano205. No entanto, a melatonina se tornou, erroneamente, 
uma das substâncias mais utilizadas no mundo para promover a in-
dução do sono206. 

Mecanismo de ação: A melatonina endógena e a melatonina 
exógena atuam sobre o ciclo sono-vigília por meio do estímulo 
do receptor MT1 (atenuando o sinal de alerta no núcleo supra-
quiasmático) e do receptor MT2 (sincronizando o relógio circa-
diano)203,204. 

Apresentações disponíveis: A melatonina exógena é comercia-
lizada em várias apresentações na forma de comprimidos de libe-
ração imediata (2 mg, 3 mg, 5 mg e 10 mg), comprimidos de uso 
sublingual (0,21 mg) e gotas (0,21 mg/gota), e a molécula está dis-
ponível para formulação em farmácias de manipulação. No Brasil, 
há liberação para comercialização sob a forma de gotas (0,21 mg/
gota e 0,20 mg/6 gotas).

 Em formulações orais de liberação imediata, a melatonina exó-
gena atinge a concentração plasmática máxima em cerca de 50 mi-
nutos, e sua biodisponibilidade é baixa e variável. O metabolismo é 
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hepático pelo sistema P450 e a excreção é urinária. A meia-vida é de 
cerca de 60 minutos (40 minutos a 2 horas)207,208.

Avaliação do paciente: Não existem evidências consistentes que 
suportem o uso da melatonina para o tratamento da insônia em 
adultos jovens saudáveis. Apesar de as evidências não serem robus-
tas, a melatonina pode ser indicada no manejo da insônia em idosos 
e em crianças com transtorno do espectro autista. A melatonina 
apresenta eficácia comprovada no manejo de transtornos do ritmo 
circadiano.

Planejamento terapêutico: Não há planejamento terapêutico re-
comendado para uso da melatonina na insônia crônica em adultos, 
uma vez que não há eficácia comprovada.

Desfechos esperados: Há três revisões sistemáticas186,209,210 e alguns 
estudos randomizados recentes que avaliaram o efeito da melatonina 
na insônia em adultos211-213. Os resultados são heterogêneos e variam 
de efeito na redução da latência do sono209, redução da latência do 
sono apenas em idosos212, aumento do TTS na insônia comórbida186, 
redução do despertar precoce213 até ausência de efetividade210,211.

Há evidências que sugerem que a melatonina pode ser eficaz 
para o tratamento da insônia crônica em crianças com doenças neu-
rológicas, especialmente autismo e transtorno do déficit de atenção 
com hiperatividade (TDAH), bem como em idosos. No entanto, 
ainda é necessária uma avaliação mais abrangente das possíveis con-
sequências a longo prazo212,214-217.

 Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
A administração de melatonina exógena é considerada bastante 
segura em relação a potenciais interações medicamentosas, risco 
de intoxicação, potencial de abuso e ocorrência de efeitos colate-
rais significativos a curto e médio prazo206. Os eventos adversos 
mais comuns relatados são cefaleia e sonolência206. 
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A melatonina exógena não deve ser utilizada por mulheres grá-
vidas, uma vez que atravessa a barreira placentária e não existem 
estudos adequados e bem controlados nessas condições. O uso desse 
medicamento em mulheres que estão amamentando também não é 
recomendado. 

Ressalvas clínicas: Como cronobiótico, a melatonina exógena 
provoca efeito de atraso ou de avanço da fase do ciclo sono-vigília, 
dependendo do horário em que é administrada. O atraso da fase 
pode ocorrer se ingerida em torno do término do período habitual 
de sono e o avanço de fase, quando ingerida três a cinco horas antes 
do início habitual do sono218,219. 

Demais considerações: Em alguns países, inclusive no Brasil, a 
melatonina exógena tem sido liberada pelas agências regulatórias 
como suplemento alimentar e, portanto, não é submetida às mes-
mas regras de qualidade exigidas dos medicamentos. Em 2017, após 
o teste de 30 tipos diferentes de melatonina exógena comerciali-
zados no Canadá, Erland e Saxena relataram divergências entre as 
especificações dos rótulos e o conteúdo das formulações: grandes 
diferenças na quantidade real de melatonina, presença de serotoni-
na em 26% das formulações, adição de extratos herbais e variações 
de acordo com o lote do mesmo fabricante220.

5.5 Antidepressivos

O uso de antidepressivos sedativos para tratamento da in-
sônia crônica é generalizado, mas nenhum é aprovado para insô-
nia pela Anvisa, sendo sua prescrição considerada fora de bula e 
baseada em evidências científicas de ensaios não sistematizados, 
tornando o poder de generalização de sua eficácia limitado221,222. 
Esse uso de medicamentos não licenciados pode ser motivado pela 
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preocupação com o uso prolongado de hipnóticos e pela disponi-
bilidade limitada de tratamentos psicológicos. Apesar de os es-
tudos que avaliam o efeito dos antidepressivos nos sintomas de 
insônia serem em pequeno volume, com amostragem limitada, 
acompanhamento de curto prazo e limitações de design, o perfil 
de segurança para uso em longo prazo dos antidepressivos os faz 
serem empiricamente escolhidos em detrimento de outros medi-
camentos para o tratamento da insônia crônica221,222. ECRs de alta 
qualidade de antidepressivos para tratamento da insônia são ne-
cessários. É importante esclarecer que a indicação de uso do anti-
depressivo sedativo para tratamento da insônia independe da pre-
sença de comorbidade psiquiátrica e que as doses utilizadas para 
essa finalidade são significativamente inferiores às originalmente 
recomendadas para tratamento da depressão20,222. 

5.5.1 Doxepina

Mecanismo de ação: Antidepressivo tricíclico cujo mecanismo 
de ação como antidepressivo é bloquear a recaptação de neuro-
transmissores monoaminérgicos para os terminais pré-sinápticos; 
tem atividade anticolinérgica e modula o antagonismo dos recep-
tores de histamina (H) H1 e H2221. Devido à afinidade muito alta da 
doxepina pelo receptor H1, é possível garantir seu efeito como an-
tagonista seletivo do receptor H1 quando utilizado em baixas doses 
e promovendo sua ação hipnótica (1 a 6 mg de doxepina como hip-
nótico, em comparação com 150 a 300 mg de doxepina como anti-
depressivo)221. Além disso, a doxepina, na realidade, é uma mistura 
de duas formas químicas, uma das quais (e seus metabólitos ativos) 
tem meia-vida mais curta (8 a 15 horas) do que a outra, que apre-
senta a meia-vida longa tradicional dos antidepressivos tricíclicos, 
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de 24 horas. Do ponto de vista funcional, a mistura dos dois agentes 
significa que sua administração noturna produz níveis plasmáticos 
residuais do fármaco substancialmente menores pela manhã, redu-
zindo, dessa maneira, possíveis efeitos residuais diurnos.

Apresentações disponíveis: A doxepina se apresenta disponível no 
Brasil apenas para manipulação em farmácias registradas mediante 
prescrição específica. Como se trata de medicamento aprovado pelo 
FDA para tratamento da insônia, a dose costumeiramente recomen-
dada deve ser a da mesma apresentação industrializada nos Estados 
Unidos, ou seja, 3 e 6 mg19,20. 

Avaliação do paciente: Devido às características farmacocinéti-
cas, a doxepina pode ser indicada para as diferentes formas de apre-
sentação fenotípica clínica para insônia em adultos, podendo, por-
tanto, ser utilizada em insônias de início de noite, de manutenção 
e de despertar precoce19,20,221. Não há contraindicações específicas 
para as diferentes faixas etárias, podendo ser também utilizada em 
adultos com mais de 65 anos221,223. 

Planejamento terapêutico: A dose inicial recomendada é de 3 
mg utilizada cerca de 30 minutos antes da hora planejada para ini-
ciar o sono19,20,221. Na ausência de resposta nas primeiras semanas, a 
dose deve ser elevada para 6 mg221. A dose terapêutica recomenda-
da para adultos com mais de 65 anos é 3 mg221. É interessante suge-
rir ao paciente que disponibilize cerca de sete horas de sono para 
evitar sonolência matinal residual, pelo menos nas primeiras noi-
tes de tratamento. Infelizmente, não há evidência de estudos, nem 
diretrizes, de recomendação sobre o tempo de uso para tratamen-
to da insônia crônica. Devido a sua apresentação exclusivamente 
manipulada para uso no Brasil, características farmacocinéticas 
serão potencialmente diferentes das encontradas na apresentação 
industrializada222 (o Tmáx da doxepina ocorre 3,5 horas após a ad-
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ministração oral; possui metabolização hepática com eliminação 
renal de metabólitos inativos; o aparente tempo de meia-vida ter-
minal [t ½] da doxepina é de 15,3 horas).

Desfechos esperados: Cinco estudos compararam doxepina com 
placebo224-228, utilizando doses entre 1 e 6 mg, revelando moderada 
melhora na qualidade subjetiva do sono em relação ao placebo, me-
lhora da eficiência do sono, aumento do TTS e discreto impacto 
na latência do sono, com respostas melhores na dose de 6 mg224-228. 
A revisão sistemática publicada em 2015 sobre ECRs comparando 
doxepina com placebo229 concluiu que a doxepina teve um tamanho 
de efeito médio, comparada ao placebo, para manutenção e duração 
do sono, sem resíduo significativo no dia seguinte, sendo considera-
da segura e eficaz, em particular para insônia de manutenção, para 
melhorar o sono em avaliações de curto prazo229.

Interações medicamentosas, contraindicações, efeitos colaterais e res-
salvas: Em adultos com mais de 65 anos, os efeitos colaterais foram 
semelhantes aos do placebo e incluem sonolência (8%-9%), náusea 
(4%-5%) e tontura (2%)223. Não há relatos de associação com com-
plexos comportamentos de sono ou comprometimento da memória 
em pacientes idosos tratados com doxepina223. Interações medica-
mentosas podem ocorrer com indutores e inibidores do citocromo 
P, considerando que a doxepina é metabolizada por CYP2C19 e 
CYP2D6. Pacientes com função renal diminuída podem ter retardo 
na depuração da doxepina, levando à sedação prolongada223. Seu uso 
no terceiro trimestre de gravidez pode aumentar o risco de sintomas 
de má adaptação no neonato (desconforto respiratório, instabilida-
de de temperatura, dificuldades na alimentação, hipotonia, tremor, 
irritabilidade); seu uso durante a amamentação não é recomendado; 
seu uso em crianças não é recomendado, pois a segurança e a eficácia 
não foram avaliadas221,223. Deve-se ter atenção com o escalonamento 
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das doses em pacientes com insuficiência hepática ou tendência à 
retenção urinária221,223. Ao contrário de outros antidepressivos tricí-
clicos, a doxepina não oferece risco de piora de sintomas de síndro-
me das pernas inquietas ou de distúrbio dos movimentos periódicos 
dos membros230.

Demais considerações: (1) Não há evidências que suportem a efi-
cácia em longo prazo (ECRs de até cinco semanas); (2) medicamen-
to seguro, de baixa toxicidade e sem evidências de comportamentos 
de abuso; (3) considerando os ensaios da doxepina como antidepres-
sivo, é uma medicação usualmente segura em comorbidades clíni-
cas; (4) a doxepina não é recomendada para mulheres gestantes ou 
em fase de amamentação, assim como para crianças e adolescentes.

5.5.2 Agomelatina

Mecanismo de ação: É um antidepressivo cujo mecanismo de 
ação é sua atuação como agonista nos receptores MT1 e MT2 e an-
tagonistas nos receptores histaminérgicos (H) 5H2C.

Apresentações disponíveis: No Brasil a apresentação disponível é de 
25 mg (comprimidos revestidos). 

Avaliação do paciente: Não há ECRs de qualquer natureza meto-
dológica avaliando a agomelatina especificamente no tratamento da 
insônia sem comorbidades. Algumas publicações avaliam os desfechos 
sobre qualidade do sono em pacientes com depressão tratados com ago-
melatina221,231,232, portanto não há recomendações específicas para ava-
liação de pacientes com insônia em tratamento com agomelatina. 

Planejamento terapêutico: Para o tratamento da depressão com 
agomelatina, deve ser recomendada a dose inicial de 25 mg ao dei-
tar-se, com planejamento de aumento de dose para 50 mg ao deitar-
-se após quatro semanas, na persistência dos sintomas depressivos.
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Desfechos esperados: Um estudo randomizado controlado, du-
plo-cego, de 24 semanas, avaliando a eficácia de agomelatina e es-
citalopram na depressão e percepções subjetivas sobre o sono em 
pacientes com depressão maior, relatou uma medida subjetiva de 
melhora da latência do início do sono, mas não encontrou diferen-
ças entre escitalopram e agomelatina em relação à latência do sono 
em 12 e 24 semanas232. Uma revisão que reuniu os resultados de três 
estudos randomizados comparando agomelatina aos antidepressivos 
inibidores seletivos de recaptura de serotonina ou venlafaxina esta-
beleceu que a agomelatina aumenta o sono de ondas lentas, melhora 
a eficiência do sono em pacientes com transtorno depressivo maior, 
enquanto não altera a quantidade ou latência do sono REM233. 

Interações medicamentosas, contraindicações, efeitos colaterais e 
ressalvas: A agomelatina é metabolizada pelo citocromo P450 1A2 
(CYP1A2) (90%) e pelo CYP2C9/19 (10%). Outros medicamentos 
que interagem com essas isoenzimas podem diminuir ou aumentar a 
biodisponibilidade da agomelatina. Não se deve utilizar agomelatina 
em associação com outros medicamentos como fluvoxamina, estro-
gênios e ciprofloxacino, pois eles podem modificar seu nível sérico, 
assim como com propranolol e tabagismo exagerado223. Na dose de 
25 mg, a média da concentração máxima foi de cerca de 4 a 13 vezes 
mais alta para pacientes com idade ≥75 anos, quando comparados a 
pacientes com idade <75 anos. Esse medicamento é contraindicado 
na presença de insuficiência hepática com transaminases superiores 
a três vezes o limite superior do intervalo normal, assim como em 
crianças e adolescentes. A agomelatina deve ser evitada na gestação 
e na amamentação.

Demais considerações: Quando utilizada no tratamento da de-
pressão maior, a agomelatina pode melhorar parâmetros subjetivos 
e objetivos do sono, quando comparada a outros antidepressivos.
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5.5.3 Trazodona

Mecanismo de ação: O efeito da trazodona como um hipnóti-
co é atribuível à sua atividade anti-histamínica moderada no re-
ceptor H1, seu agonismo parcial no receptor de hidroxitriptamina 
(HT) 5HT1A233. Como antidepressivo, ela promove antagonismo 
dos receptores 5HT1C e 5HT2 e antagonismo do receptor a1-adre-
nérgico pós-sináptico221,233. Também exerce inibição de recaptação 
relativamente fraca, embora específica, com atuação no transpor-
tador 5-HT. Assim, a trazodona é classificada como antagonista de 
serotonina 2A/2C e inibidor da recaptação de serotonina. Doses 
de trazodona inferiores àquelas efetivas para a ação antidepressiva 
costumam ser usadas para o tratamento efetivo da insônia. As doses 
baixas exploram as ações poderosas da trazodona como antagonista 
de 5HT2A, assim como suas propriedades como antagonista dos 
receptores de histamina H1 e α1-adrenérgicas, mas não exploram 
adequadamente suas propriedades de inibição do transportador de 
serotonina ou dos receptores 5HT2C, que são mais fracas221,231.

Apresentações disponíveis: A trazodona se encontra disponível 
em apresentações de 50 e 100 mg de liberação imediata e de 150 
e 300 mg de liberação prolongada. É importante ressaltar que as 
apresentações de liberação prolongada minimizam o efeito sedativo 
conhecido do medicamento221,231. 

Avaliação do paciente: Considerando a característica farmaco-
cinética da trazodona de liberação imediata, ela pode ser recomen-
dada para tratamento das diferentes apresentações clínicas da insônia 
crônica: insônia de início de noite, de manutenção e de despertar pre-
coce79,221,234,235. Não é recomendada para uso em menores de 18 anos, 
pois a segurança e a eficácia não foram determinadas. Pode ser utili-
zada em adultos com mais de 65 anos, porém com doses menores221,231. 
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Planejamento terapêutico: As doses terapêuticas da trazodona 
recomendadas para tratamento da insônia se encontram no interva-
lo entre 50 e 100 mg tomadas próximo ao deitar-se, com intervalo 
ampliado de doses entre 25 e 150 mg ao deitar-se221,231,234,235. O ho-
rário de uso da trazodona para insônia de início de noite deve ser 
individualizado, em geral entre 30 e 90 minutos antes de deitar-se. 
A meia-vida da trazodona é de aproximadamente sete horas após 
a administração oral e apresenta farmacocinética linear, dentro da 
faixa de dosagem de 50-150 mg/dia231. Sua absorção é irregular em 
indivíduos em jejum, mas melhora se é ela utilizada após alimenta-
ção, embora não existam diferenças observadas na quantidade total 
de trazodona absorvida com e sem comida: seus valores de biodispo-
nibilidade231. É metabolizada principalmente pela enzima hepática 
CYP3A4, e a inibição dessa enzima por outras drogas leva a níveis 
sanguíneos elevados de trazodona231.

Desfechos esperados: Uma quantidade relevante de ECRs está 
disponível avaliando a trazodona no tratamento da insônia, compa-
rada com placebo ou com outros medicamentos hipnóticos, assim 
como com a TCC-I79,234,235. Metanálise publicada em 2018234 avaliou 
especificamente o papel da trazodona no tratamento da insônia em 
estudos randomizados controlados por placebo e incluiu sete estu-
dos envolvendo 429 pacientes. Os pacientes recebendo trazodona 
perceberam melhor qualidade subjetiva do sono do que aqueles que 
receberam placebo234, além de uma redução significativa com a tra-
zodona em números de despertares ao longo da noite, em compa-
ração com o placebo, com diferenças não significativas encontradas 
para latência do sono ou no TTS entre a trazodona e o placebo234. 
Uma revisão sistemática e metanálise publicada em 2022 avaliou o 
efeito da trazodona sobre achados objetivos pela PSG em pacientes 
tradados para insônia, com 11 estudos incluídos avaliando um total 
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de 466 pacientes235. Comparado com o grupo controle, o grupo da 
trazodona aumentou significativamente o TTS e o estágio 3 (sono 
NREM), diminuindo significativamente a latência para o início do 
sono, o tempo de estágio 1 (sono NREM), o número de despertares 
e o WASO235. 

Interações medicamentosas, contraindicações, efeitos colaterais e 
ressalvas: Há relatos de alterações nos exames de coagulação em 
pacientes recebendo varfarina e trazodona231,236. O uso concomi-
tante de anti-hipertensivos pode causar queda importante da 
pressão arterial. Há relatos da ocorrência de aumento nas con-
centrações de digoxina e fenitoína no sangue de pacientes que re-
cebem trazodona juntamente com um desses medicamentos231,236 
Não é recomendada para pacientes em fase de recuperação de um 
infarto do miocárdio231,236. A trazodona está associada à ocorrên-
cia de priapismo (ereções prolongadas ou de duração inadequa-
da)221,231,236, com risco de ocorrência em 1 a cada 6.000 pacientes 
tradados com a trazodona231,236.

Demais considerações: (1) A trazodona deve ser considerada no 
tratamento da comorbidade entre insônia e AOS, devido ao seu per-
fil de segurança235; (2) a trazodona não é recomendada para mulhe-
res gestantes ou em fase de amamentação, assim como para crianças  
e adolescentes.

5.5.4 Amitriptilina

Mecanismo de ação: A amitriptilina é comumente utilizada off-la-
bel para a insônia por conta das suas propriedades sedativas. Assim 
como os outros antidepressivos tricíclicos, tem como mecanismo de 
ação antidepressivo o bloqueio das bombas de recaptação dos neuro-
transmissores serotonina e noradrenalina. As propriedades sedativas 
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são causadas pelo antagonismo sobre os receptores muscarínico-co-
linérgicos, alfa-1-adrenérgicos e histaminérgicos, estando presentes 
em doses baixas como 10 mg. Já o efeito antidepressivo demanda do-
ses superiores a 75 mg/dia para o recrutamento dos receptores seroto-
ninérgicos e noradrenérgicos237.

Apresentações disponíveis: A amitriptilina é comercializada na 
forma de comprimidos de 10, 25 e 75 mg.

Avaliação do paciente: Não há ECRs avaliando a amitriptilina 
especificamente no tratamento da insônia sem comorbidades, por-
tanto não há recomendações específicas para avaliação de pacientes 
com insônia em tratamento com amitriptilina.

Desfechos esperados: Não há revisões sistemáticas, metanálise ou 
estudos randomizados que avaliaram especificamente o efeito da 
amitriptilina na insônia sem comorbidades psiquiátricas. Estudos 
com investigação objetiva com PSG realizados em pacientes com 
depressão maior submetidos a tratamento com amitriptilina evi-
denciam redução na latência do sono, redução dos despertares no-
turnos e aumento na eficiência do sono238-240. É importante ressaltar 
que os antidepressivos tricíclicos levam à supressão do sono REM 
e estão associados ao desencadeamento ou agravamento de movi-
mentos periódicos de membros, síndrome das pernas inquietas e 
distúrbio comportamental do sono REM237. Considerando suas ca-
racterísticas farmacocinéticas e farmacodinâmicas, o efeito sedati-
vo da amitriptilina ocorre com doses consideradas subterapêuticas 
para depressão, em torno de 25 e 25 mg, utilizadas próximo à hora 
pretendida para dormir.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
A amitriptilina é metabolizada no fígado pelas enzimas do ci-
tocromo P450 2D6. O uso combinado da amitriptilina com ou-
tros depressores do sistema depressão nervoso aumenta o risco 
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de sedação a ataxia. Contraceptivos orais, inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina, antipsicóticos e ácido acetilsalicílico 
aumentam os níveis séricos da amitriptilina. O uso com medica-
mentos que prologam o intervalo QT deve ser evitado, pelo efeito 
sinérgico da amitriptilina nessa condição. Os principais efeitos 
colaterais da amitriptilina são: boca seca, constipação intesti-
nal, aumento do apetite, hipotensão postural, sedação, tontura, 
visão borrada, redução do desejo sexual, déficit cognitivo, anor-
malidades da condução cardíaca, redução do limiar convulsivo e 
visão borrada. A amitriptilina é contraindicada para pacientes 
com infarto agudo do miocárdio recente, distúrbios da condução 
cardíaca, prostatismo ou retenção urinária, íleo paralítico, glau-
coma de ângulo fechado e uso concomitante de inibidor da mo-
noaminoxidase. O uso na gestação deve ser evitado no primeiro 
trimestre e em casos de depressão grave, sendo necessário avaliar 
o risco benefício. O uso durante a amamentação é seguro. 

Demais considerações: (1) Devido à evidência de que o tratamen-
to antidepressivo com amitriptilina promove redução na latência 
do sono, redução dos despertares noturnos e aumento na eficiência 
do sono, ela também poderá ser útil no tratamento da insônia, em 
condições off-label, na ausência de acesso a outras opções farmacoló-
gicas com evidências científicas robustas.

5.5.5 Mirtazapina

Mecanismo de ação: A mirtazapina é um antidepressivo anta-
gonista dos autorreceptores alfa-2-noradrenérgicos pré-sinápticos e 
dos heterorreceptores alfa-2-serotoninérgicos, atuando na desinibi-
ção da liberação sináptica de noradrenalina e serotonina. Além do 
estímulo à liberação de serotonina e noradrenalina, a mirtazapina é 
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um antagonista dos receptores pós-sinápticos 5HT2A e H1, efeitos 
associados ao aumento do sono de ondas lentas e à sedação, respec-
tivamente241. As doses antidepressivas variam de 30 a 60 mg/dia, e 
o efeito sedativo é mais pronunciado com doses mais baixas (7,5-15 
mg), e doses superiores a 30 mg são menos sedativas pelo maior efei-
to noradrenérgico. Sua meia-vida varia de 20 a 40 horas, podendo 
causar sedação residual241,242.

Apresentações disponíveis: Comprimidos revestidos e orodisper-
síveis de 15, 30 e 45 mg.

Avaliação do paciente: Não há ECRs avaliando a mirtazapina 
especificamente no tratamento da insônia sem comorbidades, por-
tanto não há recomendações específicas para avaliação de pacientes 
com insônia em tratamento com mirtazapina.

Desfechos esperados: Em um ECR, duplo-cego, controlado por 
placebo, com voluntários saudáveis, os efeitos da mirtazapina 7,5 mg 
e da quetiapina 50 mg foram avaliados comparativamente, tanto no 
sono normal quanto no sono perturbado por estresse acústico (ruí-
do de trânsito) como modelo para insônia transitória243. Sob estres-
se acústico, tanto a mirtazapina quanto a quetiapina aumentaram 
o TTS em meia hora e reduziram o número de despertares em 35%-
40% em comparação ao placebo. Enquanto a quetiapina aumentou 
especificamente a duração do estágio N2, a mirtazapina aumentou 
principalmente o estágio N3. Os indivíduos relataram que tanto a 
mirtazapina quanto a quetiapina facilitaram o adormecimento e 
melhoraram a qualidade do sono. Ambas as drogas causaram sono-
lência diurna e diminuíram a atenção sustentada243. Estudos com 
amostras clínicas de pacientes deprimidos em uso de mirtazapina 
evidenciam incremento do sono, com redução da latência, aumento 
do TTS, redução dos despertares, aumento da eficiência e aumento 
do sono de ondas lentas244-246.
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Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais:  
A mirtazapina é substrato das enzimas do citocromo P450 1 A2, 
2 D6 e 3 A4 e inibe fracamente 1A 2 e 3A4. A sedação é aumen-
tada quando a mirtazapina é utilizada em associação com outros 
depressores do SNC. A combinação de mirtazapina com outros an-
tidepressivos como inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
deve ser evitada, pelo risco de síndrome serotoninérgica. A mirta-
zapina pode promover aumento do apetite, elevação dos níveis de 
colesterol triglicérides e das enzimas hepáticas, além de boca seca, 
constipação, sedação excessiva, tontura, pesadelos, sonhos vívidos  
e síndrome das pernas inquietas.

Demais considerações: Considerando a presença de pequenos 
estudos, em particular com evidência de que o tratamento an-
tidepressivo com mirtazapina promove melhora de diferentes 
parâmetros do sono em pacientes com insônia comórbida, ela 
também poderá ser útil no tratamento da insônia, em condições 
off-label, na ausência de acesso a outras opções farmacológicas 
com evidências científicas robustas. A meia-vida de eliminação 
longa pode causar sonolência residual com déficit cognitivo e 
motor. Deve ser evitada em pacientes com distúrbios metabóli-
cos, pelo risco potencial de ganho de peso. 

5.6 Antipsicóticos

Os antipsicóticos, tanto os típicos como os atípicos, diferem 
quanto à afinidade pelos receptores e ao predomínio de ação em 
diferentes vias como a nigroestriatal, mesolímbica, mesocortical 
e tuberoinfundibular. Assim, pode-se compreender os variados 
perfis de efeitos adversos como sedação, hipotensão, sintomas ex-
trapiramidais, distonia, hiperprolactinemia, entre outros, os quais 
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devem ser considerados ao se prescreverem medicamentos dessa 
classe. Os fenotiazínicos, como a clorpromazina e a levomepro-
mazina, tendem a provocar sedação como efeito adverso, mas isso 
não é suficiente para indicá-los para tratamento da insônia, na 
ausência de evidência científica que promova esse suporte19,20,247. 
Considerando os antipsicóticos atípicos, metanálise publicada em 
2023 avaliou oito ECRs controlados sobre o impacto do uso des-
sa classe de medicamentos sobre o sono durante o tratamento de 
esquizofrenia247. Os achados apontam que, entre os antipsicóticos 
utilizados, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona e a ziprasidona 
foram associadas a aumento significativo dos sintomas de insônia, 
concluindo-se que a clozapina está menos associada à insônia, em 
comparação com outros antipsicóticos247. Em consensos e diretri-
zes para tratamento da insônia sem comorbidades psiquiátricas, 

poucos estudos são disponíveis avaliando o uso de antipsicóticos, 
limitando as orientações por escassez de dados19,20,128. Nos últimos 
anos, houve um aumento dos estudos avaliando o efeito da quetia-
pina no sono e seu possível papel no tratamento da insônia243,248-250, 
motivo pelo qual discutiremos, a seguir, essa medicação e seu pa-
pel no tratamento da insônia. 

5.6.1 Quetiapina

Mecanismo de ação: Possui alta afinidade pelos receptores 5-HT2A. 
Em relação a receptores de dopamina, tem afinidade relativamente me-
nor pelos receptores D2 e D1, se comparada a agentes antipsicóticos 
padrão, e alta afinidade pelos receptores D4. Apresenta afinidade por 
receptores histaminérgicos e α1-adrenérgicos, e afinidade mais baixa 
por receptores α2 adrenérgicos e receptores de serotonina 5- HT1A. 
A quetiapina se assemelha a outros antipsicóticos de segunda geração, 
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mas tem a particularidade de possuir afinidades por diferentes recep-
tores do SNC de um modo dose-dependente. Doses baixas possuem 
predomínio de ação em receptores H1, α1-adrenérgicos e α2-adrenérgi-
cos, mediando ação sedativa. Em doses intermediárias e altas doses, adi-
ciona-se a afinidade por receptores serotonérgicos (5-HT1A, 5-HT2A, 
5-HT2B, 5-HT2C) e receptores de dopamina D2, propiciando estabili-
zação do humor e da ansiedade e melhora da psicose251.

Apresentações disponíveis: A quetiapina está disponível na forma 
de comprimido de liberação imediata nas doses de 25, 100, 200 e 
300 mg e em comprimidos de liberação prolongada nas doses de 50, 
200 e 300 mg. 

Avaliação do paciente: Devido às características farmacociné-
ticas, a quetiapina poderia ser indicada para as diferentes formas 
de apresentação de insônia em adultos, podendo, portanto, ser 
utilizada em insônias de início de noite, de manutenção e de 
despertar precoce19,128,248,250. E, pelo seu perfil de efeitos adversos, 
sua prescrição em adultos com mais de 65 anos deve ser evitada 
ou realizada de forma mais cuidadosa128,250. Contudo, é preciso 
alertar de que há evidente necessidade de ampliar estudos para 
seu uso como tratamento da insônia sem comorbidade psiquiá-
trica249,252, sendo necessários mais estudos de avaliação de perfil 
de segurança dos efeitos adversos com o uso de doses baixas de 
quetiapina em longo prazo252.

Planejamento terapêutico: A administração possivelmente reco-
mendada para tratamento da insônia é de uma vez ao dia, próximo 
ao horário de deitar-se, sendo a dose recomendada entre 25 e 100 
mg/dia243,248-250. Após a administração oral, ocorre absorção rápida, 
atingindo pico de concentração sérica 1,2 a 1,8 hora, não sendo sua 
biodisponibilidade afetada de forma significativa pela ingestão de 
alimentos. É metabolizada no fígado pelo CYP3A4 e sua meia-vida 
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de eliminação é de cerca de 6-7 horas. A eliminação ocorre pelas vias 
renal (73%) e fecal (27%).

Desfechos esperados: A quetiapina é aprovada pelo FDA para 
tratamento da esquizofrenia e episódio maníaco e adjuvante no 
tratamento do episódio depressivo maior. A quetiapina tem sido 
utilizada, em prescrição off-label, para tratamento da insônia, e es-
tudos vêm sendo realizados buscando avaliar a eficácia do trata-
mento e o impacto no sono243,248,249. Em 2010 foi publicado um ECR 
que avaliou o uso de quetiapina na dose de 25 mg à noite para trata-
mento da insônia primária250. Nesse estudo não foi identificada di-
ferença estatisticamente significativa em parâmetros do sono como 
o TTS e latência do sono em relação ao grupo placebo250; desde 
então, outros estudos foram desenvolvidos. Revisão publicada em 
2009 sugeriu que a quetiapina pode reduzir a latência para início 
do sono e melhorar o TTS e a eficiência de sono em pacientes com 
transtornos psiquiátricos, mas ainda são achados insuficientes para 
propô-la como opção farmacológica no tratamento da insônia sem 
comorbidade psiquiátrica248. Resultados de metanálise publicada 
em 2023 apontam que a quetiapina, em doses inferiores às utiliza-
das no tratamento da esquizofrenia ou episódios maníacos agudos, 
mostrou-se eficaz no manejo da insônia249. No entanto, os autores 
ressaltam que a eficácia e a segurança a longo prazo precisam ser 
investigadas, sobretudo em grupos de pacientes sem transtornos 
psiquiátricos249. De acordo com a metanálise, são recomendadas 
doses variando de 50-150 mg/dia, particularmente para sintomas 
de insônia em comorbidade com transtorno de ansiedade generali-
zada e episódio depressivo maior249.  

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
Comparada com outras medicações da mesma classe de antipsicóti-
cos, a quetiapina é menos associada a distonia e sintomas extrapira-
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midais, mas pode promover ganho de peso, síndrome metabólica e 
prolongamento do intervalo QT252. É recomendado monitorar, em 
pacientes que fazem seu uso, o índice de massa corporal, peso, pres-
são arterial, glicemia em jejum e perfil lipídico antes de se iniciar o 
tratamento e seguir o controle regularmente251. Durante a adminis-
tração concomitante de fármacos inibidores potentes da CYP3A4 
(como antifúngicos azóis, antibióticos macrolídeos e inibidores de 
protease), as concentrações plasmáticas deles podem estar signifi-
cativamente aumentadas, conforme observado em pacientes nos es-
tudos clínicos252. Dados de segurança de longo prazo de tratamento 
com quetiapina não estão disponíveis para crianças e adolescentes252.

Demais considerações: (1) Apesar do acréscimo de estudos (ci-
tados e recentemente desenvolvidos), são necessárias outras pes-
quisas com maior número de indivíduos avaliando o efeito da con-
tinuidade do tratamento e o perfil de resposta também na insônia 
sem comorbidade; (2) é necessário sempre ponderar os riscos as-
sociados aos efeitos adversos ao prescrever o antipsicótico para 
outras finalidades; (3) a segurança e a eficácia de quetiapina não 
foram estabelecidas para crianças e adolescentes (10 a 17 anos de 
idade); (4) a segurança e a eficácia de quetiapina durante a ges-
tação humana não foram estabelecidas; (5) existem relatos sobre 
a excreção de quetiapina no leite materno durante o período de 
amamentação, no entanto o nível de excreção não foi consistente-
mente detectável em baixas doses, como as utilizadas para trata-
mento da insônia. Contudo, segundo registros em bula das indús-
trias fabricantes, as mulheres que estiverem amamentando devem 
ser aconselhadas a evitar a amamentação enquanto fazem uso de 
quetiapina. Ainda assim, o Departamento de Ações Programáti-
cas e Estratégicas da Secretaria de Atenção à Saúde do Ministério 
da Saúde do Governo Federal do Brasil, em sua publicação sobre 
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Amamentação e Uso de Medicamentos e Outras Substâncias253, 
afirma que o uso de quetiapina é compatível com a lactação, de-
vendo ser uma decisão do médico prescritor, diante da avaliação 
de risco-benefício.

5.7 Anticrises epilépticas 

Os medicamentos anticrise, previamente chamados de drogas 
antiepilépticas ou anticonvulsivantes, incluídos neste artigo foram 
gabapentina e pregabalina.

5.7.1 Gabapentina

A gabapentina é uma medicação anticrise descoberta nos anos 
1970 e, atualmente, aprovada pela Anvisa para o tratamento de dor 
neuropática em adultos e como monoterapia ou terapia adjuvante 
para epilepsia com crises focais, com e sem generalização secundária, 
em pacientes pediátricos a partir dos 12 anos e adultos. Além das in-
dicações acima, a FDA inclui o tratamento da neuralgia pós-herpética 
e da síndrome das pernas inquietas moderada a severa. 

Mecanismo de ação: A gabapentina tem estrutura análoga à do 
neurotransmissor inibitório GABA e, embora seu mecanismo de 
ação não seja totalmente compreendido, inibe a ação das subunida-
des alfa-2-delta dos canais de cálcio voltagem-dependentes, inibin-
do as correntes de cálcio e diminuindo a excitabilidade neuronal. 

Desfechos esperados: Dois estudos sobre a eficácia da gabapenti-
na foram incluídos nesta revisão, ambos com qualidade de evidên-
cia baixa. Um estudo clínico aberto, sem grupo controle, estudou 
18 pacientes com insônia crônica que usaram gabapentina na dose 
de 200 a 900 mg à noite (média de 540 mg, sendo a dose na maio-
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ria dos pacientes de 600 mg) durante 28 dias. Nesse estudo, houve 
melhoria da eficiência do sono, diminuição da vigília após o início 
do sono e aumento de N3 e diminuição do índice de despertar, me-
didos pela PSG, quando comparados aos dados pré-tratamento, no 
entanto as alterações não tiveram significância estatística. Houve 
melhora significativa do PSQI após o início do tratamento254. 

Um segundo estudo do tipo randomizado duplo-cego avaliou 
237 adultos (placebo: n = 115; gabapentina: n = 122) com insônia 
transitória, definida como pelo menos uma noite de dificuldade 
para iniciar ou manter o sono no mês anterior ao estudo. Esse es-
tudo, com a dose de 250 mg de gabapentina ministrada durante 28 
dias às 17 horas (cerca de cinco horas em média antes do horário 
habitual de dormir), mostrou, por meio estudo com PSG nos dias 1 
e 28, uma diminuição significativa do WASO, além de aumento do 
TTS. Os efeitos residuais durante o dia seguinte ao uso não foram 
estatisticamente significativos. Os autores concluíram que gabapen-
tina 250 mg usada em média cinco horas antes do horário habitual 
de dormir pode melhorar a manutenção e a qualidade do sono em 
pacientes com insônia transitória255. 

5.7.2 Pregabalina

A pregabalina é aprovada pela Anvisa para o tratamento de 
dor neuropática, como adjuvante no controle de crises epilépticas 
de início focal com ou sem generalização secundária, transtorno 
de ansiedade generalizada e fibromialgia em adultos.

Mecanismo de ação: A pregabalina é um enantiômero análogo ao 
GABA com mecanismo de ação semelhante ao da gabapentina. Não há, 
até o momento, ECRs com essa medicação voltados ao estudo específi-
co da insônia crônica. 
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Desfechos esperados: Não há estudos controlados da pregabalina 
para insônia crônica. Uma revisão sistemática sobre gabapentina e 
pregabalina, também chamadas de alfa-delta ligantes ou gabapen-
tinoides, para transtorno bipolar, ansiedade generalizada e insônia 
mostrou resultados inconclusivos em relação aos desfechos para in-
sônia. Essa revisão mostra que alfa-delta ligantes parecem melhorar o 
sono em pacientes com insônia associada a condições clínicas como 
ansiedade e dor neuropática, no entanto não está claro se a melhora 
ocorre por efeito direto ou indireto sobre o sono. Há evidências mo-
deradas da eficácia dos gabapentinoides em estados de ansiedade e 
evidências mínimas no transtorno bipolar e na insônia256. 

5.8 Canabinoides

Os canabinoides são compostos encontrados na Cannabis sp. Des-
de 2019, a Anvisa permite o registro, a importação, a comercialização e 
a prescrição no território nacional de produtos derivados da cannabis. 

Mecanismo de ação: Há cerca de 100 fitocanabinoides presentes 
na Cannabis sp. Estudos pré-clínicos e clínicos foram feitos apenas 
com o canadibiol (CBD) e o delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC). 
Portanto, não sabemos sobre a ação de outros canabinoides sobre 
o sono humano, além desses dois acima descritos. Observamos que 
o CBD tem ação bifásica; com doses menores, temos um efeito 
promotor no alerta e com doses maiores, efeito sedativo, enquanto 
a administração aguda de THC reduz a latência do sono e a admi-
nistração crônica aumenta a fragmentação do sono e o WASO e 
promove redução provável do sono REM.

Apresentações disponíveis: Atualmente há cerca de 18 canabi-
noides aprovados (Anvisa – Resolução da Diretoria Colegiada nº 
327/2019 e nº 335/2020). Os canabinoides existentes no Brasil apre-
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sentam diversas apresentações: CBD isolado (20 a 200 mg/mL), ex-
tratos contendo CBD/THC (0,2% ou 0,24% de THC) ou extratos 
de cannabis contendo canabinoides medicinais sem especificações.

Avaliação do paciente: Não há diretrizes científicas ainda que 
indiquem o uso dos canabinoides no tratamento da insônia com ou 
sem comorbidade.

Planejamento terapêutico: Não há estudos até o momento de efi-
cácia e segurança de qualidade que orientem a posologia.

Desfechos esperados: Até o momento, existem três revisões sistemáti-
cas com metanálise e alguns estudos randomizados com duração de até 
oito semanas de tratamento que avaliaram o efeito dos canabinoides na 
insônia257-260. Em uma metanálise com 219 pacientes adultos com insônia, 
sendo avaliados desfechos objetivos (PSG ou actigrafia) e subjetivos, foi 
demonstrado que o uso de extratos de canabinoides, CBD e THC-análo-
gos, melhorou a qualidade de sono pelo PSQI em até oito semanas259. Em 
outra metanálise com mais de 5.000 pacientes, foi avaliado o impacto dos 
diferentes canabinoides em pacientes com queixas de sono sob diversas 
condições médicas. Observou-se que uma discreta proporção de pacien-
tes reportou melhora nas queixas de sono, em comparação com o place-
bo, após o uso de canabinoides, especialmente no subgrupo de paciente 
“sem câncer”257. Nesses estudos acima descritos, não sabemos se a me-
lhora da insônia decorre dos efeitos ansiolíticos (CBD) e analgésicos (Δ 
9-THC) ou de um efeito direto em vias promotoras que regulam o sono 
no SNC. Há ainda outros estudos em curso (por exemplo: NCT05344170, 
NCT05041647, NCT05237037 – https://clinicaltrials.gov/) que poderão 
colaborar para uma melhora da evidência nos próximos anos261. 

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: Pe-
quenos estudos clínicos de segurança foram realizados apenas com 
CBD e extratos de CBD/THC262. O CBD e o Δ9-THC são metaboliza-
dos no fígado e usam a via do citocromo P450, podendo ter interações 
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medicamentosas com diversos medicamentos que utilizam a mesma 
via, assim como em pacientes com insuficiência hepática. O uso conco-
mitante do CBD com o valproato aumenta os níveis de transaminases 
e o risco de hepatotoxicidade, assim como com o clobazam (em que há 
interação recíproca). O CBD inibe a enzima responsável pela sua degra-
dação, aumentando em duas vezes a sua meia-vida. O uso de CBD está 
associado com a presença de eventos adversos frequentes, embora leves 
a moderados, e autolimitados, como sedação, epigastralgia, diarreia e 
aumento das transaminases. Já o uso de THC induz a efeitos pleiotró-
picos conhecidos, como sedação em pequenas doses, euforia e até surtos 
psicóticos com doses elevadas, podendo levar a abuso e abstinência, in-
clusive. Em relação a outros fitocanabinoides e canabinoides sintéticos, 
não conhecemos seus mecanismos de ação, bem como as interações me-
dicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais.

5.9 Fitoterápicos

5.9.1 Valeriana (Valeriana officinalis)

Mecanismo de ação: O mecanismo de ação mais plausível da va-
leriana envolve um papel agonista de receptores GABA-A, prova-
velmente devido ao conteúdo relativamente alto do próprio GABA 
em extratos de valeriana263. Pesquisas recentes também apontam 
para a atividade do receptor de adenosina como o principal contri-
buinte de seus efeitos relaxantes e indutores do sono.

Apresentações disponíveis: Pode ser encontrada em cápsulas ou com-
primidos contendo extratos de valeriana (50 a 100 mg) ou manipulada.

Avaliação do paciente: Não há diretrizes científicas ainda que 
indiquem o uso da valeriana no tratamento da insônia ou da insô-
nia comórbida.
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Planejamento terapêutico: A administração sugerida em bula é 
de 50 a 300 mg com extrato padronizado de valeriana, 30 a 60 mi-
nutos antes do horário previsto para dormir. O comprimido não 
deve ser partido e não existe evidência de necessidade de ajuste de 
doses para casos específicos. 

Desfechos esperados: Em uma revisão sistemática com metanáli-
se, foram demonstrados efeitos inconsistentes da valeriana, possi-
velmente devido à irregularidade e à variabilidade na qualidade dos 
extratos utilizados. Adicionalmente, não foram observados eventos 
adversos significativos nas populações avaliadas264,265.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
Não foram observados efeitos residuais e eventos adversos graves 
significativos com a valeriana; também não foi observada a presen-
ça de insônia rebote após sua descontinuação. Produtos herbais ou 
fitoterápicos não devem ser utilizados por mulheres grávidas ou lac-
tantes, já que não existem estudos adequados e bem controlados de 
segurança e toxicidade nessas condições. 

5.9.2 Passiflora (Passiflora incarnata Linnaeus)

Mecanismo de ação: Possivelmente o extrato de passiflora exerce 
seu efeito sedativo modulando a atividade gabaérgica. 

Apresentações disponíveis: Pode ser encontrada em cápsu-
las ou comprimidos contendo extratos secos de passiflora em 
quantidades variáveis e com diferentes concentrações de flava-
noides ou manipulada. Há também formas líquidas em diferen-
tes formulações.

Avaliação do paciente: Não há diretrizes científicas ainda que 
indiquem o uso da passiflora no tratamento da insônia ou da in-
sônia comórbida.
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Planejamento terapêutico: Não há diretrizes científicas que 
orientem o planejamento terapêutico da passiflora. 

Desfechos esperados: Há um ECR, duplo-cego, controlado por 
placebo que demonstrou o aumento do TTS na PSG em pacientes 
com insônia em uso de passiflora durante duas semanas266. 

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
Possivelmente a passiflora potencializa o efeito dos barbitúricos, 
sendo desaconselhado o uso concomitante. Estudos, ainda inconclu-
sivos, sugerem uma interação com medicações cumarínicas, como a 
varfarina, sendo desaconselhado o uso concomitante.

5.9.3 Camomila (Matricaria recutita)

Mecanismo de ação: Possivelmente o extrato de camomila exerce 
seu efeito sedativo modulando a atividade gabaérgica. 

Apresentações disponíveis: Não há formulações disponíveis na 
forma de cápsulas, comprimidos ou líquido no Brasil.

Avaliação do paciente: Não há diretrizes científicas ainda que 
indiquem o uso da camomila no tratamento da insônia ou da in-
sônia comórbida.

Planejamento terapêutico: Não há diretrizes científicas que 
orientem o planejamento terapêutico da camomila.

Desfechos esperados: Em um ECR controlado por placebo reali-
zado com a camomila, não foram observados efeitos significativos, 
quando comparada ao placebo267. 

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
A camomila não apresentou maior número de eventos adversos 
que o placebo no ECR acima descrito.
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5.9.4 Ashwagandha (Withania somnifera L. Dunal)

Mecanismo de ação: Possivelmente o extrato de ashwagandha 
exerce seu efeito sedativo modulando a atividade gabaérgica.

Apresentações disponíveis: Pode ser manipulada na forma de cáp-
sulas do extrato da raiz de ashwagandha na dose de 300 mg.

Avaliação do paciente: Não há diretrizes científicas ainda que 
indiquem o uso da ashwagandha no tratamento dos transtornos de 
insônia ou da insônia comórbida.

Planejamento terapêutico: Não há recomendação para uso do ex-
trato de ashwagandha no tratamento na insônia.

Desfechos esperados: Um ECR, duplo-cego, controlado por pla-
cebo, demonstrou o efeito da ashwagandha no tratamento da in-
sônia. Houve melhora nos parâmetros da actigrafia (TTS, latência 
de sono, eficiência de sono e WASO), da qualidade de sono e dos 
escores de ansiedade268.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
Não são descritos efeitos adversos significativos com uso do extrato 
de ashwagandha.

5.9.5 Mulungu (Erythrina mulungu)

Mecanismo de ação: Não existe descrição do mecanismo de ação 
do mulungu.

Apresentações disponíveis: Pode ser manipulado na forma de cáp-
sulas do extrato da casca de Erythrina mulungu em doses variadas, 
sendo mais comum a de 200 mg.

Avaliação do paciente: Não há diretrizes científicas ainda que 
indiquem o uso de mulungu no tratamento da insônia ou da insô-
nia comórbida.
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Planejamento terapêutico: Não há estudos que sugiram planeja-
mento terapêutico.

Desfechos esperados: Não há estudos que tenham avaliado o efei-
to do mulungu sobre qualquer desfecho relacionado ao sono.

Interações medicamentosas, contraindicações e efeitos colaterais: 
Não são descritos efeitos adversos significativos com uso do extrato 
de mulungu.

5.10 Outros

Diversos outros medicamentos e suplementos alimentares são 
utilizados como tratamento para sintomas de insônia, alguns co-
muns em uso popular e sem prescrição. Os medicamentos nessa 
categoria geralmente induzem sonolência como efeito colateral e 
paralelo ao seu uso primário, não sendo formalmente indicados 
para o tratamento da insônia por nenhuma diretriz internacional. 
Nessa condição, incluem-se anti-histamínicos (incluindo a difeni-
dramina, a prometazina e a hidroxizina) e antieméticos (como o 
dimenidrinato). Os suplementos geralmente se baseiam em supo-
sições farmacológicas, incluindo precursores de hormônios rela-
cionados ou análogos de neurotransmissores relacionados ao sono 
(como o triptofano e o GABA). Abaixo são descritas informações 
específicas aos anti-histamínicos, por serem os medicamentos 
mais representativos dessa categoria.

5.10.1 Anti-histamínicos

Os anti-histamínicos, idealizados para o tratamento das aler-
gias, foram desenvolvidos a partir de medicamentos anticolinér-
gicos há mais de 70 anos. Ao longo dos anos e com o surgimento 
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de novas classes de anti-histamínicos, eles foram divididos como 
primeira e segunda geração de acordo com suas propriedades 
farmacocinéticas, características estruturais e efeitos adversos. 
Os anti-histamínicos de primeira geração são conhecidamente 
relacionados a sedação e efeitos anticolinérgicos. Os de segunda 
geração apresentam poucos efeitos adversos, pela alta afinidade 
pelos receptores H1, baixa passagem pela barreira hematoencefá-
lica e pouco ou nenhum efeito anticolinérgico269,270. O efeito se-
dativo dos anti-histamínicos de primeira geração proporcionou 
a disseminação popular deles como fármacos de venda livre para 
o tratamento da insônia, apesar da ausência de evidências cientí-
ficas da eficácia e segurança. Os anti-histamínicos selecionados 
para este artigo foram difenidramina, prometazina, hidroxizina 
e dimenidrinato, os quais são de primeira geração.

Mecanismo de ação: Agem como agonistas inversos em vez de 
antagonistas dos receptores H1 (histamina). Os efeitos no SNC 
são determinados basicamente pela sua capacidade de atravessar a 
barreira hematoencefálica, e eles se ligam aos receptores H1 cen-
trais. A capacidade de atravessar a barreira hemoencefálica depen-
derá da qualidade lipofílica da molécula e da afinidade pela glico-
proteína P. Além disso, tem ação anticolinérgica, alfa-adrenérgica 
e serotoninérgica269. 

A maioria dos anti-histamínicos disponíveis para administra-
ção por via oral disponíveis no Brasil apresenta meia-vida longa, 
como a hidroxizina (20-25 horas) e a prometazina (16-19 horas). 
Comparativamente aos anteriores, a difenidramina na apresentação 
oral (não disponível) apresenta meia-vida mais curta (6-9 horas).

Desfechos esperados: Em virtude da falta de estudos bem dese-
nhados, os desfechos esperados para a insônia não estão adequa-
damente quantificados271,272. O uso off-label dessa classe pode gerar 
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sintomas residuais no dia seguinte e comprometer situações do dia 
a dia (reflexos, capacidade de dirigir etc.).

Interações medicamentosas, efeitos colaterais e contraindicações: São 
considerados efeitos adversos comuns (1% a 10%) sonolência diurna, 
fadiga, comprometimento da atenção, vigilância, memória de tra-
balho e sensorial, desempenho motor e sintomas anticolinérgicos 
(insônia, tremores, nervosismo, irritabilidade, palpitação, visão tur-
va, obstipação, retenção urinária, taquicardia, xerostomia e secura 
na garganta e nariz). 

Os efeitos prejudiciais do SNC dos anti-histamínicos de pri-
meira geração causam comprometimento no desempenho de crian-
ças e na capacidade de adultos para trabalhar, dirigir e pilotar 
aeronaves. A associação com álcool ou depressores SNC, como hip-
nóticos, causa efeitos aditivos de sedação. O uso concomitante com 
inibidores da monoamina oxidase prolonga e intensifica os efeitos 
anticolinérgicos dos anti-histamínicos. Os anti-histamínicos po-
dem aumentar o efeito arritmogênico de agentes psicóticos e devem 
ser usados com cautela em pacientes com glaucoma de ângulo es-
treito. Doses menores, além do uso cauteloso, são recomendadas em 
idosos, pelo maior potencial de efeitos anticolinérgicos e sedação. 
As dosagens devem ser reduzidas em insuficiência hepática. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS

A Associação Brasileira do Sono vem nos últimos anos se posi-
cionando de forma muito ativa na execução de consensos e recomen-
dações para a abordagem multidisciplinar dos distúrbios de sono273. 
Este documento apresentou as evidências atuais para o diagnóstico 
e tratamento da insônia em adultos, após a realização de processos 
de pesquisa padronizados e plenárias de discussão e votação. É no-
tória a importância de um diagnóstico apropriado que norteará um 
correto e abrangente tratamento. Destacamos aqui a relevância da 
TCC-I como terapêutica de escolha para a maioria dos pacientes. 
Também ressaltamos as evidências de cada classe farmacológica que 
frequentemente é utilizada no tratamento da insônia, com destaque 
para os agonistas seletivos de receptores BZDs (tratamento da insô-
nia inicial e manutenção, dependendo da apresentação), os DORAs 
(tratamento da insônia inicial e manutenção) e os agonistas mela-
toninérgicos (tratamento da insônia inicial), por um maior número 
de evidências favoráveis aos respectivos usos. Também mostramos 
a possibilidade de tratamento com antidepressivos em situações es-
pecíficas de insônia comórbida aos transtornos de humor (embora 
mais evidências ainda sejam necessárias). 

No entanto, é importante enfatizar que, na prática clínica, 
observamos pouca ênfase às medidas não farmacológicas ofertadas 
aos pacientes com insônia. De fato, a TCC-I frequentemente não é 
utilizada, e o binômio profissional de saúde/paciente acaba depo-
sitando boa parte do sucesso no tratamento farmacológico, muitas 
vezes sem um plano definido do tempo de uso e tentativas de re-
tirada. Além disso, são frequentes o uso de substâncias off-label e 
o não tratamento de condições comórbidas que estão claramente 
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influenciando o curso e a gravidade da insônia. Todos esses fatores 
têm contribuído para os repetidos casos de dependência e abuso 
de alguns dos tratamentos farmacológicos disponíveis. Dessa forma, 
esperamos que este documento possa ser de grande utilidade para 
que os profissionais de saúde possam melhorar os cuidados da insô-
nia, uma condição clínica que tem múltiplas consequências indivi-
duais e para a sociedade.
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