A insbnia cronica ¢ cada vez mais comum na sociedade, especialmente
na area médica e psicolégica. A Associa¢do Brasileira do Sono (ABS) e a
Associacao Brasileira de Medicina do Sono (ABMS) coordenaram a atuali-
zacdo das diretrizes clinicas para o diagnostico e tratamento da insonia em
adultos, envolvendo especialistas na area. A metodologia estruturada incluiu
revisdes da literatura, considerando evidéncias tedricas e praticas. Foram
utilizadas diretrizes PICO (Paciente, Interven¢do, Comparagio, Desfecho)
para definir opgdes elegiveis de tratamento, com foco em intervencdes far-
macologicas disponiveis no Brasil ou previstas para o futuro. O resultado ¢
um documento objetivo © prético para orientar os profissionais Nno Manejo

da insénia com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis.
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RESUMO

O transtorno de insonia crénica (neste documento simplificado como
insonia) ¢ uma condicio clinica cada vez mais comum na sociedade,
sendo uma queixa frequente nos consultdrios de diferentes dreas de
atuagio em satde (com destaque para a drea médica ¢ a psicologia).
Esse cenario vem sendo acompanhado de significativa evolugio no
tratamento, mas também de desafios para uma correta abordagem do
paciente. Esta diretriz clinica, coordenada pela Associacao Brasileira
do Sono (ABS) e Associa¢io Brasileira de Medicina do Sono (ABMS),
compreende uma atualizacio do diagndstico e tratamento da insonia
em adultos realizada com a participagio ativa de diferentes especialis-
tas na drea. Para isso, adotamos uma metodologia estruturada. Temas de
interesse relacionados ao diagndstico foram escritos com base na fun-
damentacio tedrica, evidéncias da literatura e experiéncia profissional.
Para os temas relacionados ao tratamento da insonia, foi desenvolvida
umasérie de questdes baseadas na sigla em inglés PICO (P — Pacient, pro-
blem or population; | — Intervention; C — Comparison, control or comparator;
O — Outcome). Dentro de cada um desses parametros, as opg¢oes cle-
giveis foram definidas pelos grupos de trabalho. Para as intervencoes
farmacologicas, apenas aquelas atualmente disponiveis no Brasil ou
com probabilidade de se tornarem disponiveis nos proximos anos fo-
ram consideradas elegiveis. Realizamos revisdes sistematicas para au-
xiliar na preparacio dos textos e definicao do nivel de evidéncia para
cada intervengio. O resultado ¢ um documento objetivo e pritico que
fornece recomendagdes com o melhor suporte cientifico disponivel
para profissionais envolvidos no tratamento da insonia.

Palavras-chave: adultos; diagnostico; insonia; tratamento.
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aal
1 INTRODUCAO

A insbnia ¢ caracterizada por uma gama de queixas que refle-
tem insatisfacio com a qualidade e a quantidade do sono. Os sinto-
mas noturnos ou tipos de insonia incluem dificuldade para iniciar ¢
manter o sono ¢ despertar precoce matutino (i.e.: despertar antes do
horario desejado/p]anejado), e essas queixas podem, com frequén—
cia, coexistir. Elas devem ocorrer pelo menos trés vezes por semana,
por pelo menos trés meses, para se fazer o diagnostico de distirbio
de insonia cronica, que, para fins de facilidade e padronizagﬁo, de-
nominaremos genericamente como “insonia™. Os sintomas diurnos
fazem parte desse diagndstico e sdo consequéncias da insonia. Sdo
eles: fadiga, diminuigio da energia, da atencao, da concentracao e
da memoria e alteragdes do humor (como irritabilidade e disforia)'.
A falta de sono acarreta multiplas consequéncias na qualidade de
vida, sendo responsavel por absenteismo e diminuicao da produ-
tividade, risco de acidentes e predisposi¢io a transtornos mentais,
cardiovasculares, metabdlicos, entre outros?’.

Em relagﬁo a fisiopatologia, a insOnia ¢ muitas vezes associa-
da a um transtorno de hiperalerta, em que ha ativacao do sistema
nervoso autdnomo, que leva ao aumento da atividade adrenérgica
e da atividade do eixo hipotz’llamo—hipéfise—adrenal. No entanto,
estdo surgindo questionamentos sobre se essa hiperexcitagio pode
ser sustentada cronicamente e se ela seria suficiente para produzir
a insOnia, ou se ¢ necessdaria a Combinagﬁo com outros fatores, ou,
ainda, se ela seria mais bem caracterizada por uma desinibicao
ou falha em inibir a vigilia durante os periodos de sono ou se ha
uma desconexio entre sistemas que deveriam estar ativos durante
a vigilia e hipoativos durante o sono (condicionamento desadap-

tativo) (Figura 1)"
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FATORES PREDISPONENTES
Fatores Genéticos Mecanismos Neurobioldgicos Modelo do interruptor
do sono Caracteristicas
Adenosina Homeostatico e desregulagio do OREXINA
Polimorfismo do Ritmo Circadiano _ \+ ALERTA personalidade
receptor GABA / -Tﬁu
Clock Genes S_IAELCE&S_Q&’LQH_M.Q SONO ‘-'___i_.--' _Ec
PER 3 - Catecolamina _VLPO -
- Orexina
- Histamina
Pr t n
- GABA
- Adenosina
= Serotonina
- Melatonina
- Prostaglandina D2
FATORES PRECIPITANTES
ESTRESSORES PSICOS50CIAIS
FATORES AMBIENTAIS / CLIMATICOS
FATORES PERPETUANTES FATORES PERPETUANTES
MODELO DO HIPERALERTA '\‘ / ADAPTACAO
Fisioligico COMPORTAMENTAL
Cognitivo-Cortical
e Longo tempo na cama,
(foco no sono, viés 4 . .
atencional) cochilos diurnos, horarios
irregulares de sono
Emocional | 1
Autondmico \ CONDICIONAMENTO
| DESREGULAGAO EMOCIONAL
DR, niicleo dorsal da rafe; GABA, acido gama-aminobutirico; LC, focus coeruleus; TMN, niicleo tuberomamilar;
VLPO, nicleo pre-dptico ventrolateral

Figura 1: Modelo fisiopatoldgico da insonia.
Adaptada de Riemann et al., 2022 Bollu ¢ Kaur, 2019'.
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O modelo “3P” de Spielman (fatores predisponentes, preci-
pitantes ¢ perpetuadores), para compreensio da insonia cronica,
sugere que os aspectos gencticos/epigenéticos e o estresse precoce
sao fatores predisponentes, por atuarem nas diferengas individuais
do funcionamento cerebral e da personalidade®. A crescente pre-
valencia de transtornos do humor pode contribuir para precipitar
ou piorar a insonia®?, ¢ a pandemia da COVID-19 trouxe expressi-
vo crescimento da insonia, confirmada em diversas publicacoes®™.
Fatores precipitantes e perpetuantes englobam os mecanismos neu-
robiologicos do sono, entre eles os homeostaticos e controladores
biologicos do tempo (ritmo circadiano) e, ainda, pode ser incluido o
modelo de controle flip-flop (interruptor) dos mecanismos dos cen-
tros de grupos de cc¢lulas neuronais promotoras do sono e da vigilia.
Assim, a insOnia poderia ser compreendida como um descontrole
entre os mecanismos indutores do sono e os mecanismos indutores
do alerta (Vigﬂia), com hiperatividade do sistema de alerta ou hipoa—
tividade do sistema de sono ou, ainda, de ambos simultaneamente.
Dessa forma, as abordagens tedricas atuais vio desde modelos cog-
nitivo-comportamentais até modelos neurobiolégicos e modelos que
levam em conta ambos os niveis simultanecamente® (Figura 1).

A prevaléncia da insOnia varia entre os estudos em fungio da
utilizagﬁo de diferentes definigées, formas de avaliagio e interva-
los de estudo. Estudos populacionais referem que 30% a 36% dos
individuos apresentam sintomas noturnos de insénia. No entanto,
quando ¢ avaliada também a presenca de consequencias diurnas, a
prevaléncia cai para 10% a 15%". Usando os criterios diagnosticos
do DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5°
edi¢do) e da ICSD (International Classification of Sleep Disorders — 3*
edi¢do), essas taxas ficam entre 5% ¢ 10%. Na atencdo primaria a

satde, cerca de 40% dos pacientes referem problemas de sono'.
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A insoOnia ¢ mais prevalente no sexo feminino, em individuos na
meia-idade e idosos, em trabalhadores em turno, em pacientes
com doengas clinicas ¢ psiquiatricas, em pessoas de baixa renda
¢ em individuos que moram sozinhos (so]teiros, separados ou vit-
vos). Sao fatores de risco para a insdnia o sexo feminino, principal-
mente apOs a menopausa, idade avancada (idosos), historia fami-
liar de insonia, historia prévia pessoal de insonia e caracteristicas
de personalidade ansiosa®.

Diversos novos tratamentos para a insonia tém sido propos-
tos, desenvolvidos e aprimorados nos ultimos anos, tanto no am-
bito farmacologico quanto no nao farmacologico. Alem disso, um
crescente numero de profissionais de satude (com destaque para
as arcas de medicina e psicologia) tem buscado treinamento, for-
macao ¢ informacdes especializadas em relagio ao diagnostico ¢
tratamento da insonia, refletindo a alta prevaléncia da insonia na
populagﬁo. Do exposto acima, fica evidente a necessidade de uma
nova versio do Consenso Brasileiro de Insonia, atendendo tan-
to aos profissionais habilitados ¢ especializados em medicina do
sono quanto todo profissional que tenha contato com pacientes
com queixas ¢ sintomas compativeis com esse disturbio de sono.
Nesse sentido, o objetivo deste consenso ¢ fornecer diretrizes cli-
nicas centradas no paciente com a adoc¢io de uma metodologia
estruturada. O resultado ¢ um documento objetivo ¢ pratico para
que os profissionais envolvidos no manejo da insénia possam bus-

car recomendagées com O 1’1’1611’101' respaldo Ciel’ltllfiCO disponfvel.
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2 REVISOES SISTEMATICAS E NIiVEIS DE
EVIDENCIA - METODOS E RESULTADOS

Este trabalho buscou desenvolver as recomendagées oficiais da
ABS para o diagnostico e tratamento da insOnia cronica em adulcos.
Para desenvolver essas recomendacoes, a diretoria da ABS convidou
um grupo de profissionais brasileiros com experiéncia no diagnés—
tico ¢ tratamento da insonia (doravante nomeado “comité gestor”).
O comité gestor foi composto por quatro médicos (LFD, MA, AB
e DP), uma psicologa (SC) e um metodologista (GNP), todos certi-
ficados, habilitados ou com historico de pesquisa relevante na area.
O comite gestor foi responsavel por selecionar os topicos incluidos
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 topicos.
21 Métodos
211 Perguntas de pesquisa e revisdo sistemdtica

Embora este trabalho cubra tanto o diagndstico quanto o tra-
tamento da insonia, perguntas de pesquisa estruturadas foram fei-
tas apenas para topicos relacionados ao tratamento, mas nao para
topicos relacionados ao diagnostico da insonia. A formulagio de
perguntas de pesquisas para acuracia diagnéstica — como pela abor-
dagem PI(R)T — requer que testes de referéncias claramente esta-
belecidos sejam tomados como comparadores validos". Como ate
mesmo os testes de referéncia siao objeto de analise neste estudo,
os temas relacionados ao diagnostico nao foram foco das perguntas

de pesquisa estruturadas. Em vez disso, os topicos relacionados ao
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diagnéstico da insonia foram escritos com base em Considerag()es
teoricas, diretrizes prévias e experiéncia profissional. O mesmo ¢
valido para topicos relacionados a aspectos fisiopatologicos e classi-
ficagﬁo da insénia.

Para os topicos relacionados ao tratamento da insonia, uma
série de perguntas foi desenvolvida com base no acrénimo PICO,
seguindo 0 seguinte modelo: “%al o efeito da [INTERVEN(;AO],
comparado com [CONTROLE] sobre [DESFECHO] em adultos
com insOnia cronica sem comorbidades?”. Cada um dos parame-
tros PICO foi definido pelo comité gestor em uma reuniao on-li-
ne sincrona. Sobre as intervengdes farmacoldgicas, apenas aquelas
atualmente disponiveis no Brasil ou possiveis de se tornarem dis-
ponfveis nos préximos anos foram consideradas elegl/veis. Consi-
derando o grande nimero de intervencoes a serem incluidas neste
trabalho, decidimos restringir as perguntas de pesquisa ao trata-
mento primério da insénia cronica em adultos. Outros aspectos
relacionados ao uso e a implementa¢io de cada uma das interven-
coes selecionadas nio foram incluidos nas perguntas de pesquisa
(e.g: diferentes fenotipos da insonia, presenca de comorbidades,
tratamento combinado etc.), embora sejam discutidos nas revisdes
preparadas por cada grupo de trabalho. A lista de intervencoes
clegiveis ¢ apresentada na Tabela 1. Cada item PICO ¢ detalhado
na Tabela 2 ¢ explicado em detalhes junto com os criterios de in-
clusio e exclusio.

O resultado dessas revisdes sistematicas baseadas nestas
perguntas de pesquisa foi usado com dois propositos principais:
(1) gerar material para permitir a analise do nivel de evidéncia
para cada intervencio e (2) prover referéncias para cada grupo de
trabalho, auxiliando no preparo de suas revisdes. Metanalises nao

foram realizadas.
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Tabela 1. Lista de intervengoes elegfveis

Intervencgdes nio farmacologicas
TCC-1 TCC-1 presencial
TCC-1 on-line

TCC-1 em grupo
TCC-I digital
TCC-T de autoajuda

ACT-I

MBCT-1

Tratamentos alternativos Acupuntura'
Aromaterapia'
Biofeedback'
Massagem'

Praticas meditativas'?
Praticas mente-corpo’!

Exercicio fisico'

Intervengdes farmacologicas

Agonistas BZDs Zolpidem

Zopiclona

Eszopiclona

BZD? Bromazepam
Diazepam
Clonazepam
Alprazolam
Midazolam
Flunitrazepam
Estazolam
Flurazepam

DORA Suvorexanto

Lemborexanto

Daridorexanto

Continua
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Continuacdo

ervengdes far
Antidcprcssivos Trazodona
Doxepina
Mirtazapina
Amitripti]ina

Agomelatina

Melatonina

Agonista melatoninérgico Ramelteona

Anticonvulsivantes Gabapcntina

Pregabalina

Antipsicoticos Quetiapina
Olanzapina
Clozapina
Periciazina
Levomepromazina

Clorpromazina

Qutros Difenidramina
Prometazina
Hidroxizina
Dimenidrinato
GABA

Triptofano

Fito[erz'{picos Valeriana ofﬁcinalis
Passiflora incarnata
Matricaria recutita'
Withania somnifera'

Erythrina mu lungu

Canabinoides Cannabis sativa
Canabidiol
Delta-9-THC

1. Intervencdes nao incluidas nas revisdes sistemdticas. 2. Recomendagdes votadas em grupo para
toda a classe, em vez de individualmente para cada intervengao. 3. Eng]()ba mcditagﬁo ¢ vipassana.
4. Engloba gigong, tai chi chuan ¢ ioga.

ACT-L, terapia de aceitacio ¢ compromisso aplicada 4 insonia; BZD, benzodiazepinico;
DORA, antagonistas duais dos receptores orexinérgicos; MBCT-1, terapia cognitiva baseada em
o . o - . . . o
mindfulness aplicada a ins6nia; TCC-I, terapia cognitivo-comportamental aplicada a insonia;

THC, tetra-hidrocanabinol.
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2.1.2 Busca bibliogrdfica e andlise de elegibilidade

Estratégias de busca independentes para cada intervencio (de
acordo com a Tabela 1) foram desenvolvidas. Excecoes foram feitas
em tres casos: (1) para intervencdes relacionadas aos canabinoides
¢ a terapia cognitivo-comportamental aplicada a insonia (TCC-I),
casos nos quais uma busca geral foi desenvolvida para cada grupo;
(2) para intervencoes alternativas e complementares, para as quais
preferiu-se ndo fazer revisdes sistemdticas devido a grande hetero-
geneidade nos estudos conduzidos com esses tratamentos; ¢ (3) para
duas intervencoes fitoterapicas (Matricaria recutita ¢ Withania somni-
fera), para as quais nio foram feitas revisdes sistematicas por terem
sido incluidas posteriormente neste cONsenso.

As estratcgias elaboradas foram compostas combinando dois
dominios de busca, um para insonia (tanto como populagio quanto
como desfecho) e um combinando a estratégia de busca de cada inter-
vencdo. Especificamente para as intervengdes nio farmacologicas, as
estratégias de busca foram restritas a TCC-I, a terapia de aceitagio e
COMpPromisso aplicada ainsonia (ACT-1) e a terapia cognitiva baseada
em mindfulness aplicada a insonia (MBCT-I). Todas as estrategias de
busca estao disponiveis como arquivo suplementar (em https://osf.io/
p746g/). As buscas foram realizadas em duas bases de dados distintas
(PubMed e Web of Science — colegio completa), tendo sido atualiza-
das pela tltima vez em 5 de junho de 2023. Buscas secundarias e ava-
liagio de literatura cinzenta nao foram realizadas. Os resultados de
pesquisa foram exportados ao Covidence ¢ agrupados em uma tnica re-
visao sistemadtica reunindo todas as intervencoes. O processo de exclu-
sdo de registros duplicados foi feito automaticamente. Cada registro
nio duplicado foi analisado por dois entre seis revisores (AGB, GLRC,
IPAL, MPK, VAK ¢ YML) em um processo de duas etapas: a primeira,
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direcionada a analise de titulos e resumos; ¢ a segunda, a analise de tex-
tos completos. Discrepancias foram resolvidas por um terceiro revisor
(GNP). Em cada fase, a andlise de elegibilidade foi feita de acordo com
critérios predefinidos de inclusio e exclusio. Assim como para as per-
guntas de pesquisa, os topicos relacionados ao diagnostico da insonia

nio foram foco das revisdes sistemaricas.
2.1.3 Criteérios de inclusdo e exclusdo

Cada artigo foi analisado com base nos critérios abaixo, os quais

foram aplicados na ordem em que sdo apresentados.

« Resumo e lingua
+ Inclusdo: Apenas artigos com resumo em portugucs ou
em inglés.
+ Exclusdo: Artigos sem resumo ou com resumos em outras

linguas além de portugues e inglés.

« Tipo de artigos:
« Inclusdo: Apenas artigos originais (incluindo metanalises).
+ Exclusdo: Artigos nio originais (incluindo revisdes narra-
tivas, revisoes sistematicas sem metanalises, cartas ao edi-

tor, editoriais etc.).

. Populagdo:

« Inclusdo: Artigos avaliando individuos com insonia croni-
ca primaria, avaliada ou diagnosticada por um dos crité-
rios a seguir:

- Insonia diagnosticada usando critérios padronizados,

incluindo a ICSD-3, a Classificacio Estatistica Interna-
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cional de Doengas e Problemas Relacionados a Satde,
10? revisao (CID-10), o0 DSM-5, bem como edi¢des an-
teriores e posteriores dessas diretrizes.

» Sintomas moderados a graves de insonia, avaliados
usando o Indice de Gravidade da Insdnia (IGI) ou a Es-
cala de Insonia de Atenas (EIA).

« Exclusao: Artigos usando qualquer um desses critérios fo-
ram excluidos:

- InsoOnia autorrelatada (desde que nenhum dos cricérios
de inclusdo tenha sido cumprido).

- Sintomas de insonia avaliados por ferramentas que nao
sejam o IGI ou a EIA (desde que nenhum dos critérios
de inclusio tenham sido cumpridos).

- Insonia comorbida com qualquer outra condicio
(independentemente do uso de métodos diagnosti-
COS previstos nos critérios de inclusio). Neste Caso,
a condi¢ao comorbida deve ter sido avaliada como
defini¢ao da populacio em estudo. Isso nao se aplica
a apari¢do eventual de comorbidades nio compondo
a populacio de estudo e nio sendo aplicada a todos
0s participantes.

. Bstudos realizados em criancas, adolescentes e idosos.
Adultos sao definidos com aqueles com idade entre 18
e 65 anos. Amostras contendo mais de uma faixa eta-
ria sio consideradas elegfveis, desde que a maior parte
da populacio tenha sido composta por adultos e que
as analises permitam estabelecer conclusoes especifi-

cas para adultos.
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« Intervengdo:

« Inclusao: Qualquer das intervencoes dispostas na Tabela 1.
Estudos avaliando duas ou mais interven¢des foram con-
siderados elegfveis, desde que 0s grupos tenham recebido
apenas uma intervencao ¢ que os resultados permitam tra-
car conclusdes independentes para cada uma das inter-
vengoes. Nio ha 1imitagées em relag:io a posologia ou a
duracido do tracamento para intervengdes farmacologicas.
Do mesmo modo, nio ha restri¢des em relagio a compo-
sicao, ao numero de sessoes ¢ a duragio das sessoes para
interveng¢des nio farmacologicas.

+ Exclusdo: Intervencdes nio listadas na Tabela 1, ou estudos
para os quais mais de uma intervencgao ¢ dada a0 mesmo

grupo de individuos a0 mesmo tempo.

« Comparador:

« Inclusao: Apenas artigos com grupos controle sio con-
siderados elegiveis. Artigos de delineamento cruzado
(crossover) sao considerados elegiveis, desde que a ordem
das intervencoes tenha sido randomizada. Os tipos de
grupo controle abaixo foram considerados elegiveis:

- Sem intervengio, lista de espera ou placebo.

- Intervencdo minima: refere-se a intervengdes com efica-
cia limitada ou consideradas inefetivas. Isso inclui, mas
nio ¢ limitado a, intervencoes de higiene de sono isola-
das, palestras, folhetos instrucionais ¢ terapias sham.

- Farmacoterapia (apenas quando consideradas como
grupo controle para intervencdes nio farmacologicas).

- TCC-I (apenas quando consideradas como grupo con-

trole para intervencoes nio farmacologicas). Isso per-
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mite incluir estudos Comparando duas terapias nao

farmacologicas diferentes (como duas modalidades dis-
tintas de TCC-I).

« Exclusdo: Artigos sem grupos controle, delinecamentos an-

tes ¢ depois, estudos comparando duas intervencoes far-

macoldgicas e estudos em que o grupo controle tenha sido

submetido a uma intervencao concomitante.

« Desfechos:
« Inclusdo: Parametros objetivos e subjetivos de sono, deta-
lhados na Tabela 2.
+ Exclusdo: Estudos que nio apresentem nenhum dos desfe-
chos listados na Tabela 2.

« Artigo completo:
« Inclusdo: Artigo Completo disponfvel em portugués ou inglés.
« Exclusdo: Texto completo nao disponivel ou disponivel em

outras linguas além do portugués e do inglés.
2.1.4 Nivel de evidéncia e revisdo critica

Os grupos de artigos resultando da revisdo sistematica para
cada uma das intervengdes foram analisados, ¢ foram atribuidos ni-
veis de evidéncias a eles, com base na Oxford Centre for Evidence-Ba-
sed Medicine (OCEBM) Levels of Evidence®. A atribui¢io dos niveis de
evidéncias foi feita por um unico autor (GNP). A estruturagio da

anilise de nivel de evidéncia esta disponivel na Tabela 3.
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Tabela 3. Niveis de evidéncia, adaptada da OCEBM

Avaliagio

Aumento durante Diminuicio durante revisio

durante analise de
elegibilidade
Revisoes
Nivel 1 | sistematicas
de ECRs

Qs e .
Trevisao critica critica

ECRs ou estudos
Nivel 2 | observacionais com
efeitos dramaticos

Coortes nao
. .. Estudos de baixa qualidade,
, randomizadas/ Tamanhos de efeico | . o L
Nivel 3 i imprecisio, auséncia de
estudos de grandes ou muito e i

direcionalidade, ou tamanhos

acompanhamento grandes )
de efeito pequenos

Séries de casos,
estudos de caso-
Nivel 4 | -controle, estudos
controlados
historicos

Nivel 5 Avallagﬁo baseada

em mecanismos

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

A revisio critica busca resumir os pontos praticos ¢ a pra-
tica profissional relacionada a cada intervencio, com base nas
referéncias selecionadas e em conhecimento clinico aplicado.
Revisoes criticas independentes foram feitas para cada topico (e
independentemente para cada intervencio, quando apropriado).
Cada grupo de trabalho recebeu uma selecio de artigos resul-
tante das revisdes sistematicas, especificamente relacionadas ao
tracamento da insOnia cronica primdria. Consultas a literatura
adicional, além dos arcigos selecionados, ¢ as bulas dos medica-
mentos selecionados foram feitas a cricerio do grupo responsavel

por cada revisio critica.
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2.1.5 Recomendacoes e consenso

Todas as interveng¢des foram votadas para consenso em trés
maneiras padronizadas: (1) como tratamento para a insonia de
inicio de sono; (2) como tratamento para a insonia de manuten-
¢do e despertar precoce; e (3) como tratamento para a insonia
durante a gestacdo ¢ amamentacido (apenas na rodada #2). Em
todos os casos, as intervengdes foram votadas como tratamen-
to primario para a insoénia sem comorbidades em adultos. Todas
as sentencas a serem votadas foram escritas de modo padroniza-
do e de forma positiva (i.c.: evitando sentencas negativas). Para
as recomendacdes de intervengdes farmacologicas, nio foi feita
qualquer especifica(;ﬁo em relagio a posologia ou via de adminis-
tracio, com exce¢do do zolpidem, para o qual quatro apresenta-
¢oes diferentes foram votadas de modo independente (oral, su-
blingual, liberacao controlada e orodispersivel). Adicionalmente,
cada grupo de trabalho compds uma lista especial de recomenda-
¢oes para cada intervencio e para diagnostico, incluindo subtopi-
cos como populacdes especificas, comorbidades, caracteristicas,
fenotipos da insonia, posologia, entre outros, quando relevante.
Recomendagdes especiais foram votadas, declarando-se a direcao
da recomendacio (a favor ou contra).

Essas afirmacoes foram usadas para avaliar o nivel de consen-
so para cada uma das possiveis recomendacdes para o diagnostico
e tratamento da insonia, baseados na metodologia Delphil(’/lg. Para
avaliar o consenso sobre as recomendacdes praticas propostas,
cada um deles foi avaliado por todos os membros da for¢a-tarefa,
em uma escala de cinco pontos, variando de um (concordo to-
talmente) a cinco (discordo totalmente). Consenso foi alcangado

quando pelo menos 75% dos membros da for¢a-tarefa votaram nas
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duas opcdes de concordancia (consenso a favor) ou nas duas op-

pS p
¢oes de discordancia (consenso contra). Os itens para os quais nio
foi obtido consenso na primeira rodada de vota¢ao foram subme-
tidos a uma segunda rodada, sendo adaptados se necessario. Por
uma questdo de limitagdes ¢ prerrogativas profissionais, apenas
médicos votaram nas recomendacoes relacionadas ao tracamento
farmacologico. Todos os participantes votaram nas recomenda-
¢oes relacionadas ao tratamento nio farmacologico, mas o peso
dos votos dos psicologos foi triplicado. Todos os profissionais vo-

taram nas recomendagées sobre diagnéstico.
2.2 Resultados

Os resultados das buscas para cada intervencao foram inte-
grados em uma Unica revisio sistematica contendo 24.092 artigos.
Ap6s a exclusio dos registros duplicados, 13.422 artigos foram sub-
metidos a analise de elegibilidade, resultando em uma amostra fi-
nal de 181 artigos. Entre esses, 133 (73,4%) foram ensaios clinicos
randomizados (ECRs — incluindo estudos de desenho cruzado) e 44
(24,3%) foram metanalises. O numero de artigos por intervengio va-
riou consideravelmente. As interveng¢des com mais artigos foram a
TCC-I presencial (k =43), a TCC-I digital (k = 43) ¢ 0 zolpidem (k =
28), enquanto 21 intervengdes nao tiveram artigos incluidos. Em ge-
ral, a TCC-I (considerando todas as modalidades) e as medicacdes
hipnoticas mais recentes (incluindo o zolpidem, os antagonistas
duplos dos receptores de orexina [DORAs] ¢ os agonistas melato-
ninérgicos) concentraram a maior parte dos registros. O numero de
artigos avaliando benzodiazepinicos (BZDs) e medica¢des nio pri-
mariamente direcionadas ao tratamento da insonia (como antide-

pressivos e antipsicoticos) foi limitado, e muitas dessas intervencoes
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nio foram propriamente avaliadas por nenhum estudo. O niimero
de artigos incluidos na amostra final ¢ especificamente para cada
intervencao esta disponivel como material suplementar (dispontvel
em https://ostio/p746g/), e o processo de selecio esta disponivel
na Figura 2. Esses arquivos foram utilizados como referéncia para
a atribuicdo dos niveis de evidéncia e votacio das recomendacoes

(descritas nas Tabelas 4 a 9).

—
‘E}- Registros identificados por
= bases de dados (n =24.092) .| Registros duplicados removidos
= «  PubMed: 10.494 "] (n=10.670)
< +  Web of Science: 13.598
oy v
Registros triados _| Registros excluidos
(n=13.422) "l (n=13.029)
A 4
£ . o
) Publicagoes recuperadas .| Publicagdes nao recuperadas
2 (n=398) (n=30)
A 4
Publica¢bes avaliadas para Publicacées excluidas (n = 187)
elegibilidade »| - Artigo ndo original (n=7)
(n=368) + Populacaoincorreta (n=10)
__J +« Seminsonia(n=103)
+ Intervengao incorreta (n = 28)
X « Controle incorreto (n =29)
2 + Desfechoincorreto (n=10)
v Estudos incluidos na revisao
Té (n=181)

Figura 2: Fluxograma de inclusio de estudos.
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A atribuigﬁo dos niveis de evidéncias revelou que a maior parte
das interveng¢des nio foi embasada em evidéncias adequadas. A maio-
ria delas (n = 23, 47,9%) foi classificada como nivel de evidéncia 5
(evidéncia indireta, basecada apenas em mecanismos de agéo), refle-
tindo a auséncia de estudos que os avaliem propriamente para o tra-
tamento da ins6nia. Apenas oito intervengdes (16,7%) foram avaliadas
como nivel de evidéncia 1 e 11, como nivel de evidéncia 2 (22,9%).
As intervencoes consideradas como nivel de evidéncia 1 incluem dois
agonistas BZDs (zolpidem e eszopiclona), dois DORAs (suvorexanto
e daridorexanto), um agonista melatoninérgico (ramelteona) e trés
apresentacoes da TCC-I (presencial, em grupo e digital). Os niveis de

evidéncias para cada intervencio sio apresentados nas Tabelas 5 ¢ 7.

Tabela 4. Recomendacoes para o diagnostico de insonia

Rodadas
Recomendagio )
de votacio
A insonia é muito prevalente e pode levar a um prejuizo 100.00% |
. . . 0
na qualidade de vida e na satde fisica e mental. ’
E frequente que a insénia seja comérbida com doengas
clinicas e transtornos psiquiatricos, necessitando 100,00% 1
de um tratamento independente.
O diagnostico da insonia ¢ essencialmente clinico, 100.009 1
PP . 0
dependendo de uma anamnese dirigida e atenciosa. ’
. . .
Os tdpicos mais 1mp0rt‘mt§s a s[ere.m aval.udAos. . 100.00% 1
em uma anamnese para o diagnostico da insonia incluem:
Dificuldades para iniciar e manter o sono, despertar 96.88% 1
. _ b
precoce matutino e sono nao reparador. ’
Caracteristicas clinicas da insdnia, como inicio e curso. 100,00% 1
Tratamentos realizados e respostas a cles. 90,63% 1
Comportamentos ¢ hdbitos diurnos e noturnos do 100.00% 1
. . . . %
paciente: hordrio de deitar, dormir, acordar e levantar. ’
Continua
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Continuacdo

Recome ndagﬁo

Taxa de

consenso

Rodadas
de votacao

Comportamentos ¢ habitos diurnos e noturnos

. . . ok _ 100,00% 1
do paciente: cochilos diurnos, voluntdrios ou nao.
N . .
Comportamentos ¢ habitos diurnos e noturnos
do paciente: exercicio fisico, atividade ¢ ingestio 100,00% 1
de bebidas alcodlicas e que contenham cafeina.
Ambiente de dormir e atividades antes de dormir. 100,00% 1
Consequéncias da insonia nas diversas areas da vida:
cognigao, humor, fadiga, sonoléncia, desempenho 100,00% 1
e risco de acidentes.
Identificacio de comorbidades clinicas, psiquidtricas 100.00% 1
. . b
e de outros distirbios do sono. ’
O uso do didrio do sono pode ajudar no diagndstico 100.00% ;
L b
e na avaliagio da resposta ao tratamento. ’
Questiondrios de sono podem ser usados na identificacao
e avaliacdo da gravidade da insonia ¢ na identificacao de 100,00% 1
comorbidades.
A PSG nio ¢ indicada de rotina no diagndstico da insonia. 100,00% 1
g 5
A PSG pode ser indicada no diagnostico de insonia nas
L podeser 100,00% 1
seguintes situacoes:
Suspeita de outros disturbios do sono ¢ de insonia
100,00% 1
paradoxal.
Falha no tratamento. 90,63% 1
Avaliagﬁo S idemiﬁcagﬁo da insdnia com curta duragﬁo 78.13% |
. %
objetiva de sono. ’
A actigrafia pode ajudar na diferencia¢ao da insénia com
transtorno do ritmo circadiano, mas isoladamente nao faz | 100,00% 1

o diagndstico da insonia.
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Tabela 6. Recomendagées especiais para o tratamento

nio farmacologico da insonia

Recomendagio

Taxa de

consenso

Rodadas de

TCC-I multicomponente ¢ recomendada como padrio-ouro
para tratamento da insonia cronica, sugerindo-se maior
ntmero de sessoes e técnicas e observando-se as ressalvas
clinicas descritas no texto.

100,00%

votagao

TCC-1 via atendimento on-line ndo apresenta inferioridade
a0 atendimento presencial.

93,75%

Higiene do sono nio ¢ recomendada como forma isolada de
intervengao, mas deve ser contemplada na pr:'ltica da TCC-L.

100,00%

ACT ¢ recomendada como tratamento adjuvante da TCC-I.

93,75%

Praticas de mindfulness sio recomendadas como adjuvantes
da TCC-L

96,88%

Pacientes com TTS < 6 horas medido objetivamente devem
receber intervencido da TCC-T multicomponente associada
as estratégias de mindfulness ¢/ou ACT. A critério clinico,
pode-se associar a farmacoterapia.

96,88%

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

100,00%

A acupuntura é segura, mas a literatura atual é limitada para
recomendagio formal dessa estratégia terapéutica para o
tratamento da insonia.

100,00%

O exercicio fisico (principalmente o acrébico) parece
ter beneficio em pardmetros objetivos e subjetivos em
pacientes com insénia cronica, podendo ser usado como
terapia adjuvante.

87,10%

As técnicas mente-corpo sa0 seguras, mas com evidéncia
limitada como arsenal terapéutico no tracamento da
insdnia. Podem ser adotadas como prziticas ad]'uvantes
da abordagem formal.

100,00%

O uso de aromaterapia tem evidéncia limitada no tratamento
da insonia e ndo deve ser formalmente recomendado.

94.77%

TTS, tempo total de sono.

38 | Associacto Brasileira do Sono



npnuiuoy
1 %CLV6 OpPEPUIOdN] 1 %GET8 OpEPUIOdY] 1 OIUEXIIOPLIE(]
| I %00°001 | oprpuawoday| 1 %GETR OpEpuaWOdNY 4 OIUEXIIOqUI]
1 %00°001 | OprpuawodaY| 1 %GET OpEpUIULOdNY 1 0IUBXII0ANG SVYOd
4 %00°SL oprposot I %SETY oprpeon S 1dzd
OVN OVN
1 %0000 | TpEpUIWoday] 1 %TI'F6 EPEPUIOIY 1 ruopdrdozsy
1 ﬁmMer d@d@EMEOwa T AN.NHJNO dﬁdﬁﬂuﬁﬂcuwz ¢ NCOTJMQON
e HTE OpEpUAWOdAL : %00°00T | opepuswossy . [eatsaadstpoio
OVYN — wopidjoz,
I %00°001 | OpTpUIOdY 4 OSUISUOY Wag 1 O — wopidjoz
. OﬁumﬁﬁMEOUWH . m <
7 %0S°L8 OVN 1 %TI'F6 OpEpUaWLOdNY 1 [endurqns — wapidjoyz
4 0SUISUOD WG I %00°001 OpEPUIWOINY 1 Je10 — wopidjoy, s(1Zg sestuody

oederoa oedeioa
OsSudsu0d 0osSuRdSu0d ﬂmUCM—uT/U
ap 0E5EpUIOdNY ap 0E3EpUIWOINY !
M—u eXe|, U—U eXe], M—u —U IN
mﬂﬁuﬂﬁuo,ﬂ— Se ﬂ—UDM— 4

[UAEINESTIT| er10da1en)

25092ad

1e112dsop o opdudinuew op vruosu]

BIUOSUL tP 0d130[0dEWIE] 0IUIWEIET O ied SIOSEPUIUWOIIT 3 BIDUIPIAD 9P [IAIN °L B[PqE],

Consenso de Diagndstico e Tratamento da Insénia em Adultos 2023 —| 39



nnuiuoy

. EPEPUIOL . od1d1uIuoITPW
1 %L¥'9/ OVN 1 %V7'98 EPEPUIWOIY 1 TUOA [PIEY| erstuoSy
: i EPEPUIWOIL . - EPEPUIUOdIL . R e —
OVN OVYN
o | novse | T gy | e f—
7 OSUISUOD WG 7 OSUISUOD WG S eurndiniuy
7 0SUISUOD WG 7 0SUISUOD WG S eurdezeaary
1 %798 EPEPUILOINY 4 0SUISUOD WG 7 eurdaxo(]
I %GETR EPEPUIOIN] 7 0SUISUOD WG 7 BUOPOZEL], soatssardopriuy

oeSe10A oedeoa
0SUISUO0D ) 0SUISU0d
ap 0E3EpUIW0dIY ap
ap exe]
sepepoy . sepepoy

BIDUIPIAD .
OESEPUIWOINY PUIPt oeSudAIdIU| erro8aie))

U—U ﬂZﬂ._A D—u —D,,J—Z

UUOUU.—&
ouos U—u onIul U_u eraosuj
|2 Baa Y

1e112dsap o opdudinuew op vrugsuy

opdpnunuo)

40 = Associagdo Brasileira do Sono



nnuiuo)
. mﬂmﬁCUEOUUH . mﬁmﬁﬁugouuh w
% % euIeqesal,
1 SETR OVN Y788 OVN S [eqesoid
| 1 %5ET8 Fprpuotosat %VT'98 PpEpUSLOD G vunuadeqen) | sajueAlsnAuOdU
65 T OVYN 6V OVN ! q IST huy
. EPEPUIOIL . EPEPUIWOIAI )
% % eurzewoxdio)
I L6 OVN 007001 OVN S 1O
. N@Nﬁgweouwh . Nﬁmﬁucwaouwh AM
% % vurzewoidawoas
! 00001 OVN 00001 OVN S 1
%00 EPEPUIWOIAL 500" EPEPUIOIIL B
! 500001 OVN 600°001 OVN S 1ZBILD |
. EPEPUIWOT . EPEPUIOL
% % eurdezo
I L6 OVN l'v6 OVN S O
. Nﬂumﬂucwaouww . mﬂumﬂuﬁweouwh
% % vurdezue
1 LY 9L OVN GET8 OVN S 10
. EPEPUIWOIAL . EPEPUIW0IIL g d
% % vurdenon s0onodisdnu
4 STI8 OVN SL'E6 OVN S o) v

Uwg
sepepoy|

Oosudsu0d

35002ad

Omwﬂ—uﬂuﬁﬂo.vuvm

20 quUuﬁﬂwE Uﬂ. G_:@w_.\;

EPUIWOIYY

0UO0$ Ip OIUL IP BIUOSU]

Uwu —U,/—Z

OBSUAIIUY

eri0dae))

ondpnunuo)

Consenso de Diagndstico e Tratamento da Insonia em Adultos 2023 —| 41



nnuijuo)

1 %C1'V6

I %TL'V6

1 %00°00T

1 %00°001

I %00°001

1 %TL'Y6

oeSe10A
B
sepepoy

OsSuUdsu0d

Ip exe],

35002ad

Oﬁnﬁr—UEOuoh
OVN
OﬁwﬁﬁwEOuww
OVN
O@N@SMEOUWH
OVN
mﬁvmﬂv:wEOuvh
OVN
nﬁnﬁﬁwﬂﬁﬁvuww
OVN
qumwuﬁwEOuwH

OVN

AT IET RN |

1e112dsap o opdudinuew op vrugsuy

I %00°001

I %16

I %BTI'F6

1 %00°001

I %00°001

Il %T1'Y6

oedeoa
SE
sepepoy

0SUISU0D
ap exe],

OTN TCUEOUQ;
OVN
OﬁwﬁﬁwEOUGH
OVN
O@N@CMEOUMH
OVN
ﬁ@N@CwEOUDH
OVYN
nﬁn—uﬁwﬂﬁonﬁw
OVN
qumﬁuﬁwEOuwH

OVN

OESEPUIWOINY

0UuO0S 9P OIIUL IP BIUOSU]

EIDUIPIAD
3P PAIN

ouejoaduy,
vVAavO
OICULIPIUAWI(]
BUIZIXOIPLE]
BUIZEIDWOL |

BULUBIPIUJI(] sonnQ

OESUIAIIU] erro8aie))

42 |- Associacfo Brasileira do Sono

opdpnunuo)



.Aw,ﬁuw\w& wu,u:ot:nvuv EpE[oIuod Omwd{_wﬁ_: ~ND

B TLOUQPIAD 9P [AIU WOD OWOD OpeljeAt rEmeNwwhSE o eied 0190x0 rm BLOUQPIAY
OP [PAIL WOJ SOPEL[EAL WELOf S(J/Z¢ SO SOpQ], .Om,qu\(_qu_ eped eied QIUIUWENPIAIPUL 9P ZoA WD rumww_u € epol ered odni8 wo SEPEIOA muﬁwwﬁCuS\—Ouvﬂ T

1 %00°001 OprpUSTIONSE 1 %00°001 OpEpUSTOSSE € OHI-6-%I[°d
OVN OVN
| ﬁ — OpEPUIOIIL . . OpPEPUIOdI ¢ e —
OVN OVYN
1 %00°001 Fprprationst 1 %CL'Y6 FpEpLatonat ¢ DALIVS SIGOUUD)) soprouiqeut))
OVN OVN
et EPEPUIUWOIL e EPEPUIULO0IT
I %GE TR OVN T %LV 9L OVN G ndunpnu vuryCig
I »NVN.‘V.ON. ﬁ*dﬁmwﬂ/w:\ﬂmouu.ﬁ 7 o\owﬁnhﬁ ﬂwuﬂww/w\mouuh <\Z ﬁmkm,\wﬁ:soyn GH:\.G&HN\X/
ﬁ &Rﬁ»@h NﬁUNdUCMEOUMH N Qowm.nm.h Nﬁuﬁﬁuﬁwaouuh <\Z _GQ.BSUML kaﬁ,\v.ﬁmu@w\/\
OVN OVN
1 %CI'Y6 Fprpuatonst 1 %CL'¥6 PPEpUILIOa9 7 DIVUDIUL DAOY155T]
OVN OVN
o EPEPUIWOIIL o EPEPUIWOIIL
T %Y T 88 OVN T %SE T OVN 7 m:wEuon DUDLIIVA moE&muwuoﬁ 1

Oosudsu0d SUDS dUIpIAD a =
U U0 P U W0 OBOUdAIIU] e110891 D
UT ﬂzav—x < Uwu —U,J—Z :

1L Uwu eruosuj
i L

U—u ~u.m:m<uwﬂ—

opdpnunruo)

Consenso de Diagndstico e Tratamento da Insénia em Adultos 2023 — 43



Tabela 8. Recomendagées especiais para o tratamento

farmacologico da insonia

Recomendagio

Taxa de

consenso

Rodadas

de votacio

O uso de zolpidem NAQO deve ultrapassar 4 semanas, sendo

; p « [y 100,00% 1
recomendado o uso intermitente ou “se necessario”.
A dosagem inicial do zolpidem de liberacao imediata para 100.00% 1
. b
idosos deve ser de 5 mg. ’
Em adultos jovens, nio se recomenda dose superior a 10 mg
do zolpidem de liberagao regular ¢ de 12,5 mg de liberagio 94,12% 1
controlada.
Recomenda-se que a reducio da dose do zolpidem seja 94.12% 1
. - - ()
gradual, pelo risco de insonia rebote. ’
O zolpidem estd associado a parassonias do sono nio REM 100.009 1
. ) 0
e sindrome de dependéncia.
A zopiclona deve ser administrada em curto prazo, se
possivel de forma intermitente ou como “tratamento 82.35% 1
conforme necessario”.
A dosagem inicial da zopiclona para idosos deve ser de
100,00% !
3,75 mg,.
Recomenda-se que a redugao da posologia da zopiclona seja 82.35% 1
: . . b
gradual, pelo risco de insonia rebore. ’
A eszopiclona deve ser administrada em curto prazo,
se possivel de forma intermitente ou como “tratamento 88.,24% 1
conforme necessario”.
A dosagem da eszopiclona, para a populacio idosa, .
~ 100,00% 1
nio deve exceder 2 mg.
Lemborexanto NAQ é recomendado como tratamento 82.35% 1
. . . . o
para insénia em pacientes com narcolepsia. ’
As doses recomendadas de doxepina devem ser entre 3
e 6 mg, utilizadas proximo ao hordrio de deitar, mesmo 100.00% 1
_ . . — 0
que em apresentacoes formuladas (ja que no Brasil nao ha ’
apresentacoes industrializadas).
A doxepina ¢ recomendada na menor dose terapéutica 94.12% 1
. b
em adultos com mais de 65 anos. ’
Continua
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Continuacdo
R 4 Taxa de Rodadas
ecomend: N
consenso  de votagio
As doses de trazodona utilizadas para tracamento de
insonia devem ser inferiores as doses recomendadas para 100.00% 1
_ : . b
tratamento da depressio maior, em intervalos entre 25 ’
¢ 150 mg, utilizadas proximo ao horario de deitar-se.
A trazodona NAO ¢ recomendada para mulheres gestantes
ou em fase de amamentagao, assim como para criangas e 94.12% 1
adolescentes.
A amitriptilina pode ser util para 0 manejo da insonia 94.12% 1
. . . 0
comorbida em pacientes com transtornos depressivos. ’
A mirtazapina ¢ eficaz no manejo da insdnia comorbida 94 12% 1
. %
a transtornos depressivos. ’
A meia-vida de eliminagﬁo longa da mirtazapina pode 94.12% 1
. . . .. 0
causar sonoléncia residual, com déficit cognitivo e motor. ’
A mirtazapina deve ser evitada em pacientes com
. . - . 100,00% 1
distdrbios metabolicos, pelo risco de ganho de peso.
A melatonina pode ser utilizada no tratamento da
insOnia inicial em idosos e criancas com transtorno 100,00% 1
do espectro autista.
A ramelteona ¢ recomendada como tratamento da insonia 100.00% 1
. . . ()
de inicio de sono comérbida a AOS (COMISA). ’
A ramelteona é recomendada como tratamento da insonia '
.. f1:1. 1 88,24% 1
de inicio de sono comérbida a DPOC.
A quetiapina pode ser recomendada para manejo
da insdnia em comorbidade com outros transtornos 100,00% 1
psiquidtricos que justifiquem sua prescrigio.

AOS, apneia obstrutiva do sono; COMISA, apresentagio comérbida de insénia ¢ apneia obstrutiva
do sono; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica; REM, movimento rédpido dos olhos.
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Tabela 9. Recomenda(;ﬁo para o tratamento da insénia durante

a gestacao ¢ amamentagao

Categoria

Intervencio

Recomendagio

Taxa de

consenso

Agonistas BZDs Zolpidem — oral NAO recomendado | 93,75%
Zolpidem — sublingual NAO recomendado | 93,75%
Zolpidem — CR NAO recomendado 93,75%
Zolpidem — orodispersivel | NAO recomendado 93,75%
Zopiclona NAO recomendada | 93,75%
Eszopiclona NAO recomendada | 93,75%
BZD? NAO recomendado 87,50%
DORAS Suvorexanto NAO recomendado 87,50%
Lemborexanto NAO recomendado 86,67%
Daridorexanto NAO recomendado 81,25%
Antidepressivos Trazodona NAO recomendada 81,25%
Doxepina NAO recomendada 81,25%
Mirtazapina NAO recomendada 81,25%
Amitriptilina NAO recomendada | 75,00%
Agomelatina NAO recomendada 93,75%
Melatonina Melatonina NAO recomendada 87,50%
Agonista melatoninérgico | Ramelteona NAO recomendada 93,75%
Antipsicoticos Quetiapina NAO recomendada 81,25%
Olanzapina NAO recomendada |  87,50%
Clozapina NAO recomendada 93,75%
Periciazina NAO recomendada | 93,75%
Levomepromazina NAO recomendada 81,25%
Clorpromazina NAO recomendada 87,50%
Anticonvulsivantes Gabapentina NAO recomendada | 87,50%
Pregabalina NAO recomendada 87,50%
Outros Difenidramina NAO recomendada 87,50%
Prometazina NAO recomendada | 93,75%
Hidroxizina NAO recomendada 93,75%
Dimenidrinato NAO recomendado 87,50%
GABA NAO recomendado 93,75%
Triptofano NAO recomendado 93,75%
Continua
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Categoria Intervencao Recomendagio J;::;ieo
Fitoterapicos Valeriana officinalis NAO recomendada | 93,75%
Passiflora incarnata NAO recomendada 87,50%
Matricaria recutita' NAO recomendada 93,75%
Withania somnifera’ NAO recomendada |  93,75%
Erythrina mulungu NAO recomendada 93,75%
Canabinoides Cannabis sativa NAO recomendada | 100,00%
Canabidiol NAO recomendado | 100,00%
Delta-9-THC NAO recomendado | 100,00%
TCC-1 TCCAT presencial Recomendada 100,00%
TCC-I on-line Recomendada 100,00%
TCC-1 em grupo Recomendada 100,00%
TCC-I digital Recomendada 100,00%
TCC-I de autoajuda Sem consenso
ACT-1 Recomendada 83,87%
MBCT-I Recomendada 77.42%
Tratamentos alternativos Acupuntura' NAO recomendada 87,10%
Aromaterapia' Sem consenso
Biofeedback' Sem consenso
Massagem' NAO recomendada 77,42%
Praticas meditativas'? Sem consenso
Priticas mente-corpo™? Sem consenso
Exercicio fisico' Sem consenso

1. Intervengdes nio incluidas nas revisdes sistemaricas. 2. Recomendacoes votadas em grupo para
toda a classe, em vez de individualmente para cada intervengio. 3. Engloba meditagﬁo ¢ vipassana.

4. Engloba gigong, rai chi chuan ¢ ioga.
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Na rodada #1, as votagoes incluiram 18 intervencoes nio far-
macologicas ¢ 39 intervencdes farmacologicas, cada uma delas vo-
tadas em dois contextos (para insonia de inicio de sono ou para
insonia de manutencao e despertar precoce). Adicionalmente, seis
recomendacdes especiais foram feitas para intervengdes nao farma-
cologicas, 23 para intervengdes farmacoldgicas e 19 para diagnostico
de insonia. As recomendacoes relacionadas aos BZDs foram agrupa-
das de modo que as votacoes abrangessem toda a classe coletivamen-
te, em vez de cada uma das medicac¢oes que a compde. Desse modo,
154 recomendagées foram votadas na rodada #1. Entre essas, con-
senso foi alcancado para 123 itens (79,9%), sendo 77 a favor (50,0%) ¢
46 contra (29,9%). Nio foi atingido consenso para 31 itens (20,13%).

A rodada #2 foi composta por 89 itens, englobando a segunda
votagdo para 31 itens que ndo atingiram consenso na rodada #1, cin-
co novos itens relacionados a recomendagdes especiais para inter-
vencdes alternativas e complementares e 53 itens sobre tratamento
da insonia durante a gestacio ¢ amamentacio (14 sobre tratamento
nio farmacologico e 39 sobre tratamento farmacologico). Os itens
adicionados na rodada #2 foram votados apenas uma vez. Entre os
itens votados na segunda rodada, consenso foi alcancado para 63
itens (70,8%), sendo 11 a favor (12,36%) e 52 contra (58,43%). Nio foi
atingido consenso para 26 itens (29,21%).

De modo geral, considerando as duas rodadas de votacio, fo-
ram votados 214 itens, sendo 21 relacionados ao diagndstico da in-
sOnia, 53 sobre o tratamento nio farmacolégico (14 intervengoes
em tres condicoes distintas — insonia de inicio de sono, insonia de
manutencio e despertar precoce ¢ insonia durante gestacio ¢ ama-
mentagio — e 11 recomendagées especiais) ¢ 140 sobre tratamento
farmacologico (39 intervencdes nas trés condicoes distintas e 23 re-

comendacdes especiais).
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Em relagﬁo a0 diagnéstico de insonia (Tabela 4), consenso foi
alcancado para todas as 21 recomendacoes (100%). Em relacdo ao
tratamento nio farmacologico (Tabela 5), seis intervencoes (42,8%)
foram consideradas recomendadas tanto para insonia de inicio de
sono quanto de manutencio (incluindo quatro modalidades de
TCC-1I, ACT-1 e MBCT-I), e duas (14,3%) foram consideradas nio
recomendadas (acupuntura e aromaterapia).

Em relagio ao tratamento farmacologico (Tabela 7), nove in-
tervencoes (23,1%) foram consideradas recomendadas para o trata-
mento da insonia de inicio de sono, incluindo trés apresentacoes
de zolpidem (oral, sublingual e orodispersivel), zopiclona, eszopi-
clona, suvorexanto, lemborexanto, daridorexanto e ramelteona.
Oito intervencdes (20,5%) foram consideradas recomendadas para
o tratamento da insonia de manutencdo e despertar precoce, in-
cluindo zolpidem de libera¢ao prolongada, zopiclona, eszopiclona,
suvorexanto, lemborexanto, daridorexanto, trazodona e doxepina.

Em rela¢do ao tratamento da insOnia durante a gestacio ¢
amamentac¢do (Tabela 9), apenas seis intervencoes foram conside-
radas recomendadas (11,3%), sendo todas nao farmacologicas. Estao
incluidas quatro apresentacoes 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 diagnéstico, 82,5 + 14,9% para intervengdes nao farmaco-

logicas ¢ 88,7 + 12,7% para intervencdes farmacologicas.
2.3 Consideracoes sobre os resultados
Este estudo se baseia em métodos comumente utilizados para
a sintese de evidéncias e as diretrizes em saude, englobando revi-

o~ . ! . . . P ! . . A . !
soes sistematicas, atribuicoes de niveis de evidéncias ¢ metodos

padronizados para a obtencio de consensos. Ainda assim, algumas
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consideracoes devem ser feitas para que os resultados apresentados
sejam devidamente interpretados, especialmente caso sejam feitas
comparagoes com outras diretrizes para diagnéstico e tratamento
da insonia, como as publicadas pela Academia Americana de Medi-
cina do Sono (AASM), pela Sociedade Europeia de Pesquisa sobre
Sono (ESRS) e por outras sociedades™?.

A lista de intervengdes para o tratamento da insonia (tanto far-
macologico quanto nio farmacologico) pode diferir da lista de inter-
vengdes avaliadas em outras diretrizes, por dois motivos principais.
Primeiramente, pelo foco nas intervencoes dispom’veis no Brasil, fa-
zendo tanto com que algumas intervengdes presentes em outros estu-
dos tenham sido deixadas de fora (e.g: zaleplona e temazepam), bem
como levando a inclusdo de intervengdes nao comuns em outras dire-
trizes (especialmente alguns fitoterapicos). Alem disso, este consenso
¢ mais recente do que os demais mencionados previamente, fazendo
com que intervengoes desenvolvidas mais recentemente tenham sido
incluidas (eg.: canabinoides ¢ ACT-I).

A lista de estudos selecionados com base nas revisdes sistemati-
cas para cada intervencio pode diferir das listas incluidas em outras
diretrizes. Isso ¢ devido principalmente aos critérios de inclusio e
exclusio utilizados neste consenso. Em especial, as defini¢des de po-
pulagﬁo (apenas adultos com insdnia sem Comorbidades), 0s crité-
rios para diagnostico de insonia, o tipo de grupo controle elegivel
e alista de desfechos pode ter restringido a lista de referéncias, ex-
cluindo-se deste consenso alguns estudos que foram eventualmente
incluidos em outros. Essa ressalva parece ser especialmente valida
para BZDs e outros medicamentos nio primariamente hipnéticos,
casos em que poucas ou nenhuma referéncia foram encontradas.

O mctodo de atribui¢io de nivel de evidéncia utilizado ba-

seia-se primordialmente no desenho experimental utilizado nos
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estudos selecionados. Ainda que seja possivel aumentar ou di-
minuir o nivel de evidéncia com base em outros aspectos (como
descrito na Tabela 3), isso nio ¢ feito de modo estruturado e pa-
rametrizado. Outras metodologias permitiriam a avaliacio de ou-
tros aspectos associados ao nivel de evidéncia, como a qualidade
dos estudos incluidos ou o nivel de certeza da evidéncia (como
pelo uso da ferramenta GRADE (The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

Apesar dessas ressalvas, este consenso apresenta recomenda-
coes para o diagnéstico e tratamento da insonia de maneira robusta
¢ bascada em evidéncias, com aplicabilidade primariamente dire-
cionada ao Brasil, mas certamente extensivel a outros paises ¢ con-
textos. As secdes seguintes apresentam as revisoes criticas elabora-

das para cada um dos topicos incluidos neste consenso.
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3 DIAGNOSTICO DA INSONIA

O diagnostico da insOnia requer padronizacio e correta carac-
terizacdo das queixas do paciente, procurando entender a duracio,
frequéncia, tipo de insonia, habitos de vida ¢ de sono, bem como a
presenca de fatores desencadeantes e comorbidades (e seus respec-
tivos tratamentos). Nesta se¢do, destacamos de forma objetiva os

pontos mais relevantes para um correto diagnostico da insonia.
3.1 Avaliacgdo da insonia
3.1.1Anamnese

O diagnostico da insonia cronica ¢ essencialmente clinico, sen-
do a anamnese de grande importancia. A anamnese deve englobar
os habitos diurnos e noturnos do paciente, 0s fatores precipitantes
¢ perpetuadores ¢ a presenca de fatores psiquiatricos e clinicos que
possam contribuir paraa insOnia cronica. Deve-se avaliar se a queixa
de insonia é relacionada a iniciar o sono ou manté-lo e/ou a desper—
tar precocemente, a frequéncia semanal, o tempo de ocorréncia e
os sintomas diurnos a ela relacionados, assim como a interferéncia
da insonia que pode comprometer a qualidade de vida, a funcio-
nalidade e as relacdes interpessoais'. Na Tabela 10, sugerimos um
roteiro para investigacio. Essa abordagem detalhada possibilicara
um diagnostico preciso ¢ uma abordagem de tratamento adequada

¢ individualizada?®2.26-28
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Tabela 10. Roteiro de anamnese sugerido para pacientes com insonia

ESPECIFICOS SOBRE A INSONIA

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

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

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

Houve variacio ao longo do tempo quanto a intensidade, frequéncia, gravidade?
Houve (e teve) remissoes?

4 tra insdnia 4 ? T ats ara ela? ais e ¢ foram as respostas
]J. tratou msonia antes! rez tratamento pdfd claf %{llb ¢ COmMoO roram as f€5p05t‘15
20 tratamento?

Quais os fatores predisponentes, precipitantes e perpetuadores?
COMPORTAMENTOS E HABITOS NOTURNOS

A que horas se deita na cama?

Faz alguma atividade na cama antes de dormir, como assistir a televisao, 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
4dgua)? Quantos despertares ¢ qual a duracio deles?

Olha com frequéncia para o relégio 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 nio na sua cama?

COMPORTAMENTOS E HABITOS DIURNOS

A que horas normalmente acorda pela manha? Usa despertador ou acorda
espontancamente 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 voluntdrios ou nao.

. ~ ~ 1.
Sente compromctlmcnto dﬂ atcngao, COHCCH(I‘H?HO e memoria?

Consumo de substincia com cafefna (café, cha, refrigerante, chimarrio) e/ou dlcool
e/ou cigarro?

Consumo de substancias ilicitas?

Pricica de atividade fisica? Que hordrio? Qual frequéncia?

Estresse no trabalho, vida pessoal ou familiar?

Continua
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AMBIENTE DE DORMIR E ATIVIDADES ANTES DE DORMIR

Temperatura do quarto, luminosidade, nivel de barulho, ventilacao?

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

Apresenta tensio a0 ver o quarto e a0 anoitecer, preocupagio com o sono durante
o dia, medo de dormir?

CONSEQUENCIAS DA INSONIA

Redugio da concentragdo, memoria e atengio, irritabilidade, sonoléncia diurna,
fadiga, falta de energia?
PRESENCA DE COMORBIDADES

Tem doencas clinicas, inclusive as que cursam com dor?

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

Quais medicamentos em uso para o sono e/ou para doengas clinicas e psiquidtricas,
bem como fitoterapicos? Avaliar a interferéncia destes no sono.

OUTROS TRANSTORNOS DO SONO

Avaliar a presenca de roncos, pesadelos, bruxismo, comportamento anormal no sono

¢/ou inquictagio nas pernas no final do dia.

3.1.2 Didrio do sono

O diario do sono ¢ considerado a principal forma para avalia-
cao subjetiva do sono. Permite avaliar o padrio de sono e ajuda a di-
ferenciar a insonia dos discurbios do ritmo circadiano®. O paciente
deve ser instruido a preenché-lo todos os dias, preferencialmente,
no maximo, uma hora apos acordar pela manha. Os dados centrais
do diario do sono, segundo um consenso de especialistas elaborado
em 2012, sao: horario em que o individuo vai para a cama; horario
em que ele tenta iniciar o sono; tempo que ele demora para ador-
mecer; numero de despertares, sem contar o ultimo despertar; total
de tempo que duram os despertares; horario do ultimo despertar;
horario em que ele levanta da cama para iniciar as atividades do

dia; avaliacao da qualidade do sono; comentarios relevantes sobre
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o sono. Neste consenso existem mais duas versdes expandidas do
diario do sono; em uma delas foram acrescentados dados sobre o
despertar precoce e em outra, informag¢des diurnas, por exemplo,

cochilos e uso de cafeina, alcool e medicacoes?.
3.1.3 Questiondrios e escalas

Podem-se utilizar questionarios e/ou escalas para ajudar a
identificar ¢ avaliar a gravidade da insonia e sintomas associados.
Sao exemplos:

1. Indice de Gravidade da Insénia (IGI): escala composta por
sete itens que avaliam a gravidade da insonia, o seu impacto
na qualidade de vida e a percepcio do paciente sobre ela. As
respostas variam de 0 a 4, indicando a intensidade dos sin-
tomas, sendo a pontuagio superior a 15 sugestiva de insonia
clinica significativa®.

2. Questionario de Avalia¢io do Sono de Pittsburgh (PSQI):
avalia a qualidade global do sono e a presenca de queixas do
sono; nio ¢ especifico para a avaliar a insonia®2.

3. Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE): pode ser usada
para avaliar presenca de sonoléncia em decorréncia da in-
sonia, abordando a probabilidade de cochilar em diferentes
situacoes cotidianas®.

Alem disso, podem ser usados ainda na avaliacio escalas e in-
ventarios para investigacdo de sintomas de depressao e ansiedade,
de fadiga e de qualidade de vida (incluindo a Escala de Qualidade
de Vida [SF-36] ¢ a Escala de Gravidade de Fadiga)®.
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3.1.4 Polissonografia (PSG)

O diagnostico da insonia ¢ clinico e, apesar de a PSG ser o
método de escolha para avaliar objetivamente diversos parémetros
do sono, sua realiza¢io nao ¢ recomendada como rotina para o diag-
nostico da insonia cronica®. Sio indicagdes para realizar a PSG no
diagnostico de insonia: (a) para exclusio de outros transtornos do
sono como, por exemplo, a apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ o
movimento periodico de membros”; (b) para avaliacio objetiva da
laténcia para o inicio do sono, do tempo total de sono (TTS), do
numero de despertares, da eficiencia do sono, da duragio dos esta-
gios e do tempo acordado apos o inicio do sono (WASO); (c) para
avalia(;:io dos casos de insonia refratarios ao tratamento adequado;
(d) quando ¢ necessario identificar a percepcio inadequada do sono
que ocorre com frequéncia nos pacientes com insonia®. Todas essas
indicacdes podem ser Uteis para o tratamento com a TCC-[##7% ¢
devem ser consideradas segundo o julgamento clinico de cada caso.

Um aspecto que recentemente tem sido apontado para indicar a
necessidade de realizagio da PSG seria para diferenciar a ins6énia com
(TTS < 6 horas) ¢ sem (T'TS > 6 horas) curta duracio objetiva de sono.
A importancia dessa diferenciacio baseia-se nas evidéncias de que a in-
sdnia com curta duragio objetiva de sono ¢ um fenétipo mais grave da
insonia. Ela esta associada a mudancas fisiologicas, estimulagao cogniti-
vo-emocional e cortical, ativacio do sistema de estresse e maior risco de
hipertensio arterial sistémica, eventos cardiovasculares e diabetes, au-
mento significativo da morbidade ¢ mortalidade, ¢ comprometimento
neurocognitivo, e parece apresentar melhor resposta ao tratamento®.

As limitagées da PSG para diagnéstico da insonia se assentam
no fato de que uma unica noite pode ser insuficiente para detectar

seu diagnostico, ja que alguns pacientes podem apresentar piora dos
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parametros 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 laboratorio, e tam-

bém pela variabilidade entre as noites com insonia?*2%.

3.1.5 Actigrafia

A actigrafia avalia a atividade muscular do paciente durante
o seu uso por um longo periodo. Ela da informacoes mais objetivas
que o diario do sono, por isso ¢ recomendada pela AASM para diag—
nostico dos disturbios do ritmo circadiano. Assim, a actigrafia tem
um papel relevante na diferenciacio da insénia do distirbios do
ritmo circadiano”. Sua indicacio para o diagnostico da insonia seria
na avaliacio ¢ identificacio da dificuldade para iniciar o sono ¢/ou
manter o sono e¢/ou do despertar precoce; na avaliagio da atividade
fisica e possivel correlagio entre os niveis de atividade e a qualidade
do sono; para ajudar na monitorizacio da resposta ao tracamento”.

E importante ressaltar que a actigrafia nio ¢ uma ferramenta
de diagnostico definitivo para a insonia. Ela deve ser usada em
conjunto com outras informacdes clinicas, com o historico do pa-
ciente ¢, eventualmente, com a PSG, para obter um quadro com-

pleto do problema de sono?.

3.2 Diagnastico diferencial e comorbidades
da insonia

A insOnia pode ser comoérbida a outros transtornos do sono
como, por exemplo, AQS, disturbios do ritmo circadiano, movi-
mento periodico de membros e sindrome das pernas inquietas/

doenca de Willis-Ekbom. A avaliacio clinica cuidadosa permitira
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um diagnéstico preciso e a abordagem de intervencao mais ade-
quada®. A Figura 3 esquematiza os diagnosticos diferenciais con-
forme o tipo de insOnia, no entanto eles podem ser comorbidades
da insonia®.

A insonia pode ser fator de risco ou uma condi¢do comorbida
com doengas clinicas e transtornos psiquidtricos. Entre as doencas cli-
nicas, podem—se citar: doengas cardiovasculares, hipertensﬁo arterial
sistémica, diabetes tipo 2, obesidade e dor cronica**2 Uma possivel
explicagio para esse risco ¢ o fato de a insénia cronica provocar altera-
cao dos niveis de mediadores inflamatérios®. Em re]agio a0s transtor-
nos psiquiatricos, a insonia pode ser comorbida e ter uma correlacio
bidirecional com o transtorno depressivo maior: a insonia pode pre-
ceder um episédio depressivo e piorar a evolugio € a resposta ao tra-
tamento. Por sua vez, a depressdo tambem interfere negativamente na
insonia. Além disso, ¢ frequente a comorbidade com o transtorno de
estresse pos-traumatico e com os transtornos de ansiedade. Um outro
aspecto importante ¢ o fato de a insénia aumentar o risco de suicidio,

principalmente em individuos com cronotipo vespertino**.
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TSRC, transtorno do ritmo circadiano.

Figura 3: Diagndstico diferencial da insonia.
Adaptada de Ferré-Maso et al., 20207
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4 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO
DA INSONIA

Para compreender o padrio de sono e as queixas associa-
das ao transtorno da insonia, modelos teoricos explicativos do
fenémeno psicologico da insonia sio propostos por diversos
autores. Majoritariamente, eles explicam ou aprofundam 0s
fatores envolvidos na etiologia da insonia descritos no mode-
lo "3P" de Spielman e colaboradores*. A TCC-I, baseada nesse
modelo, explica o circulo vicioso da ins6nia como perpetuado
pelo comprometimento da pressio homeostatica do sono, pela
desorganiza¢io do ritmo circadiano e pela vigilia condiciona-
da pelas associacoes entre ambiente e excitabilidade cognitiva
¢ somatica ¢ as crencas ¢ padroes de pensamentos disfuncionais
sobre sono. Com técnicas derivadas da abordagem cognitiva ¢
comportamental e praticas promotoras de relaxamento*, a
TCC-I apresenta eficacia bem documentada na literatura para
o tratamento de insonia comorbida em condi¢des médicas e psi-

4749 sendo considerada como primeira linha no trata-

50-52

quiétricas
mento da insonia cronica®®>% Para aumentar a sua disseminacio,
outros ambientes ¢ modalidades da TCC-I siao propostos, como
atendimentos por videoconferéncia ou telefone, mensagens em
canais de bate-papo virtuais ou e-mail, biblioterapia, livros au-
toguiados e plataformas digitais®>*. Ademais, outras abordagens
nio farmacoldgicas tém sido desenvolvidas e testadas de forma
independente ou combinada com a TCC-1, como as intervencoes
apoiadas na ACT® ¢ nas técnicas de mindfulness®®.

Este capl'tulo objetiva recomendar as abordagens com maior
nivel de evidéncia cientifica para os desfechos clinicos e seguimen-

to, considerando os parametros objetivos avaliados por exame de
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PSG e actigrafia, e subjetivos obtidos a partir do diario do sono e
de questionarios que avaliam a gravidade dos sintomas da insonia

¢ a qualidade do sono, sobretudo o IGI e 0 PSQI, respectivamente.

41 Principais abordagens ndo farmacoldgicas
e planejamento terapéutico

411 Terapia cognitivo-comportamental aplicada a insénia (TCC-I)

Os componentes centrais da TCC-T incluem psicoeducacio
¢ higiene do sono, controle de estimulos, tecnica de restricao de
sono, terapia cognitiva, reestruturagao cognitiva e téenicas de re-
laxamento®™3®. Em geral, sdo quatro a oito sessoes, com duracio
media de 60 a 90 minutos®®. Quanto menor a frequéncia e a du-
racio da intervencdo, menor o nimero de técnicas incluidas, sen-
do a restri¢io de sono e o controle de estimulos as mais utilizadas.
A Tabela 11 apresenta outras modalidades de aplica¢ao da TCC-I

descritas na literatura®>-¢¢,
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Tabela 11. Modalidades da TCC-I: formatos e ambientes
de aplica¢ao

Modalidade

TCCA presencial Atendimento individual ou de grupo por profissional

treinado.
TCC-I de atendimento Atendimento por videoconferéncia em tempo real
on-line por profissional de satde treinado.

Material digital organizado ¢ disponibilizado por meio
de aplicativo para equipamentos moveis ou sistema
TCC-I digital web. Pode contemplar canal de comunicacio com
profissional especialista (e-mail ou chat inserido

no aplicativo/sistema).

Material de leitura com orientacoes baseadas no
Biblioterapia protocolo da TCC-I (guiada ou nao por profissional

de satude).

Terapia de autoujuda para Material impresso ou gravado em 4udio e/ou video

insonia e estruturado com base na TCC-1.

41.2 Terapia de Aceitacdo e Compromisso (ACT)

A ACT pertence a terceira onda da psicologia comportamen-
tal ¢ visa desenvolver a flexibilidade psicologica (i.c., capacidade
de responder de forma adaptada aos desafios da vida com ampla
consciéncia ¢ engajamento em valores pessoais) por meio de seis
processos principais: aceitacao, desfusio, contato com o momento
presente, self como contexto, valores e a¢des comprometidas®.

Recentemente, a ACT vem sendo testada para o tratamento
da insénia como monoterapia ¢ combinada com componentes com-
portamentais da TCC-I, como o controle de estimulos ¢ a restricao
do sono®. Os seis processos que compoem O CONstructo da flexibili-

dade psicologica sao alvos de ambas as intervengdes.
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4.1.3 Técnicas de mindfulness

Mindfulness ¢ definido como estado de atencio plena, desprovido
de julgamento, capaz de promover regulagio atencional ¢ emocional
¢ cultivar atitudes associadas a abertura, aceitacio, compaixio, curio-
sidade e paz. A pratica se assenta no processo de ampliacio da per-
cepgio e consciéncia corporal, mental ¢ ambiental. Jon Kabat-Zinn
desenvolveu um Programa de Redugio do Estresse baseado em Min-
dfulness com oito encontros semanais, incluindo pratica, discussio
sobre aplicacdes e desafios e orientacio a pratica diaria individual®.
Esse programa tem sido adotado e adaptado para uso suplementar em
diversas intervencdes no campo da satde, entre elas a insonia.

O programa de intervencgao para a insonia baseado em mindful—
ness integra tecnicas de mindfulness com componentes da TCC-177",
visando alterar a relacio com o sofrimento psicossomatico associa-
doa Condigio e mudar os pensamentos disfuncionais e habitos nio
favorecedores ao sono saudavel para transformar a resposta reativa

em adaptativa e promover melhor gerenciamento emocional™.

4.2 Ressalvas clinicas sobre as abordagens ndo
farmacoldgicas para a insonia

A decisao pela abordagem de intervenciao deve considerar a
resposta terapéutica pos-tratamento e seguimento, a disponibilida-
de dos recursos, as condi¢oes de satde fisica e mental e a abertura
¢ prontidio do paciente para aderir a proposta terapéutica. Como
as intervengdes nio farmacologicas dependem da participagio ativa
do paciente, 0s diferentes manejos devem ser alinhados para garan-

tir maior eficacia e eficiéncia da intervencio escolhida.
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Na auséncia de tempo ou de profissionais capacitados para
aplicar a TCC-I multicomponente, recomenda-se a aplicacio de
seus componentes isolados, especialmente a técnica de restri¢io
de sono ¢ o controle de estimulos, ou a TCC-I digital. As aborda-
gens de tratamento nido farmacologico da insoénia geralmente sao
bem toleradas, mas alguns cuidados podem ser necessarios. Efeitos
indesejados, como sonoléncia excessiva diurna, fadiga e dificulda-
de de concentracio, podem estar associados a privacio do sono de-
corrente da aplicacio da téenica de restricio de sono. Esses efeitos
sao de curta duragio, extintos a medida que se atinge o TTS ideal.
Essa teenica pode ser contraindicada para trabalhadores em turno
ou que desempenham atividade de alto risco, como operarios de
maquina’rio ou motoristas, e para pacientes com quadros psiquié—
tricos ou neurologicos com predisposi¢ao para episodios de mania/
hipomania ou convulsio. A aplicacio desta técnica em pacientes
idosos também requer cuidados por aumentar o risco de alteracoes
cognitivas ¢ quedas”, podendo ser contraindicada em alguns casos.
Pacientes idosos, assim como aqueles com dor cronica ou depressio
podem apresentar dificuldades para preencher 0 tempo de Vigl’lia
oriundo do protocolo da teenica de restricao de sono®™.

Nos fendtipos de insonia baseados na duracio objetiva do
sono, observa-se eficacia reduzida da TCC-I entre os pacientes
com TTS < 6 horas, comparados aqueles com TTS = 6 horas™”".
Naqueles casos, recomenda-se a aplica¢io da TCC-I multicompo-
nente associada as estratégias de mindfulness ¢ ACT para favorecer
a modula¢io autonomica promovida pelo hiperalerta somatocog-
nitivo, podendo—se associar, a critério clinico, a farmacoterapia

para auxiliar nesse manejo’™”.
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4.3 Desfechos clinicos das abordagens de intervengdo
ndo farmacoldgica da insdnia

Estudos randomizados e metanalises avaliaram o efeito da
TCC-I multicomponente nos parametros de sono ¢ de saide men-
tal de pacientes com insonia cronica comparados as condicoes de
controle (ativos e passivos). Os resultados da TCC-I multicompo-
nente demonstram diminui¢ao da gravidade da insonia ¢ melho-
ra da qualidade do sono e dos parametros subjetivos do sono, com
destaque para laténcia do sono, nimero de despertares, WASO e
cticiéncia do sono**33808 A Tabela 12 apresenta esses efeitos, bem
como aqueles medidos pela PSG**#*,

Os efeitos da TCC-I no aumento do TTS sio evidentes
em alguns estudos, com sensibilidade indicada pelo diario do

50,62,64,66,83,85

SONno ¢ pela PSG®# sem igual correspondéncia em

analise de actigrafia"z. Os efeitos da TCC-I sio mais substan-
ciais nos parametros do sono subjetivos que objetivos®™2 suge-
rindo maior sensibilidade dos registros subjetivos para detectar
o efeito de diminui¢ao da hiperexcitabilidade presente na inso-
nia, refletindo de forma mais confiavel aumentos do TTS®. Vale
apontar que os desfechos clinicos se mantém nos seguimentos de
3 a 12 meses47,80,83.86.87_

Quando comparada as condi¢des de controle ¢ as tecnicas
isoladas da TCC-1, a TCC-I multicomponente também demons-
tra promover melhora dos sintomas diurnos, como fadiga e sono-
léncia®® ¥ hem como dos sintomas de ansiedade, depressao e/

82,83,85,88,89

ou estresse e das crengas e atitudes disfuncionais sobre

o SOHO()},SZ,B&SG.
As modalidades de atendimento on-line ¢ digital da TCC-I,

comparadas as condi¢oes de controle, demonstram melhora dos pa-
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rametros subjetivos do sono®**#8% A Tabela 12 discrimina esses
cfeitos por modalidade da TCC-1. Apesar de Soh e colaboradores™
indicarem um efeito maior da TCC-I presencial para diminuir a
gravidade da insonia e WASO, quando Comparada a TCC-1 digi—
tal, os desfechos clinicos promovidos por ambas as modalidades
demonstraram equivaléncia pés-tratamento e seguimento, quando
comparadas com a TCC-1 presencial®¥. Ademais, Arnedt e colabo-
radores® encontraram equivaléncia nos indices de satisfacao, credi-
bilidade e alianga terapeutica da modalidade TCC-1 via atendimen-
to on-line, quando comparada a TCC-I presencial.

Dada a escassa disponibilidade ¢ acessibilidade de psicologos
do sono e profissionais de satde treinados em TCC-I, as modalida-
des via atendimento on-line ¢ digital despontam como alternativas
para a interven¢ao no tratamento de insonia cronica. No que tange
a TCC-1 digital, Zhang et al.* demonstraram a relevancia da adap-
tagdo cultural dos sistemas (i.c., adequacio a lingua, ao estilo de
comunicacio [expressoes|, aos habitos de vida diurna e noturna ¢ as
atividades pré-sono) e validacio cientifica.

A biblioterapia e a terapia de autoajuda como modalidades
da TCC-I, quando comparadas com nio interven¢io, demonstram
efeitos positivos nos principais parametros subjetivos do sono (IGI,
PSQI, laténcia de sono, eficiéncia de sono e/ou WASO)*, porém
com cficacia limitada quando comparadas as demais modalidades de
TCC-I*, limitando seu uso como abordagens isoladas, mas servindo
COmMo apoio as intervencgoes que demonstram eficacia superior.

A abordagem isolada da higiene do sono promove desfechos
clinicos limitados sobre a melhora da insonia cronica primaria

~ . . A . !
5291 sem efeito sobre insdonia comor-

quando comparada ao controle
bida, ou quando comparada a TCC-I ¢ abordagens mindfulness para

. A - 91
tratamento dcl msonia’ .
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Observa-se que quanto mais estruturada a intervengio com as
téenicas da TCC-T e quanto maior a frequéncia, maior sera o efeito
nos parametros do sono®**#. Esses efeitos sio duradouros e inde-

196492 " especialmente na

pendentes da comorbidade, idade e género
presenca de suporte clinico durante o seguimento®. A taxa de ade-
sio a TCC-I ¢ superior a de outras intervencdes ativas”. O desfecho
da TCC-T em pacientes com maior ntmero de anos de insdnia cro-
nica ¢ de uso de medicamentos ¢ inferior aquele dos pacientes em
condi¢do inversa®.

Comparada com a lista de espera ¢ grupo controle de psicoe-
ducacio, a ACT demonstra reducio da gravidade da insonia®™ ¢
melhora em pardmetros do sono e em desfechos secundarios como
crencgas e atitudes disfuncionais sobre sono, aceitacao de problemas
do sono, sonoléncia diurna e supressio cognitiva®®. Quando com-
parada com a TCC-I, a ACT nio apresentou diferencas nos para-
metros subjetivos do sono®>*®. Em relacio ao uso de hipnoticos, dro-
gas-Z ¢ BZDs, Chapoutot ¢ colaboradores” observaram reducio no
consumo deles em resposta a ACT. Embora os estudos envolvendo
ACT sugiram resultados promissores para a intervencao na insonia
cronica, eles no apresentam o mesmo suporte empirico que a TC-
C-1, recomendando-se seu uso como adjuvante da TCC-1.

Os estudos envolvendo protocolos de intervencoes baseadas
em mindfulness comparados a controles demonstram melhora no
IGIP* no PSQI™ e nos parametros subjetivos do sono: latén-
cia do sono, eficiéncia do sono, WASO? com melhora dos para-
metros de saude mental no seguimento®®. A comparacio dessas
abordagens com a TCC-I demonstrou inferioridade de resultados

86O estudo de metanalise

em relacdo aos parametros do sono
de Entrambasaguas et al.”” identificou resultados inconclusivos da

abordagem mindfulness combinada com TCC-I sobre desfechos
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clinicos nos parﬁmetros de avaliagﬁo da insonia cronica devido a
aus¢ncia de padronizac¢io nos desenhos metodologicos que com-
prometem a avaliacio de eficacia da terapia combinada.

Nio obstante, alguns estudos indicaram que as préticas mind-
fulness promovem melhora da qualidade de sono (PSQI) dose-de-
pendente (i.e., quanto mais tempo de pratica, maior o efeito na

)3786% sugerindo

qualidade do sono ou diminui¢io da excitabilidade
poder preventivo para a insénia em populacdes saudaveis e clinicas

¢ pratica adjuvante da TCC-I com ou sem comorbidade””.
173 .
4.4 Tratamentos alternativos”

4.41 Biofeedback

Biofeedback ¢ uma ferramenta terapéutica que tem por finalida-
de desenvolver a capacidade de autorregulacao pelo monitoramento
cletronico de processos fisiologicos, como temperatura periferica,
pressdo arterial, frequéncia cardiaca, tonus muscular ou ondas ce-
rebrais. Os sinais coletados associados a Condigées de estresse siao
retornados de forma imediata ao paciente por meio de imagens ¢/
ou sons, a fim de favorecer a conscientiza¢io sobre a condi¢io de
estresse € promover a regulagﬁo voluntaria das reacoes fisiolégicas
¢ emocionais, rompendo o circulo vicioso do estresse, promovendo
relaxamento e melhorando os sintomas associados a ansiedade e ou-
tros transtornos do humor, possivelmente atuando sobre a reducio
da ativagao simpatica'®.

Diferentes modalidades de biofeedback tem sido descritas,
como o neurofeedback, que visa influenciar a ocorréncia de ondas
cercbrais relacionadas ao sono, ¢ o biofeedback da variabilidade da

frequéncia cardiaca, que pretende reduzir a atividade simpdtica
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pelo treinamento da respira¢io no contexto das oscilagoes dessa
frequéncia cardiaca'®.

As revisdes sistematicas recentes sobre a aplicagio de biofeed-
back para o tratamento da insonia demonstram resulcados nao con-
sistentes ¢ limitacoes gerais sobre a qualidade dos estudos disponi-
veis, como tamanho amostral pequeno e falta de grupo controle!®.
Existem poucos estudos randomizados testando técnicas de biofeed-
back isoladamente ou combinadas para a insénia. Um dos primei-

ros estudos, conduzido por Nicassio e colaboradores'™

, testou o re-
laxamento progressivo ¢ o neurobiofeedback com eletrodos na regiao
frontal versus a simulacao de neurobiofeedback (placebo) em 40 pa-
cientes adultos. O relaxamento ¢ o neurobiofeedback levaram a redu-
coes significativas tanto na laténcia do sono autorrelatada quanto na
sintomatologia depressiva. No entanto, esse resultado nao apresen-
tou diferencas significativas, quando comparado ao grupo controle,

104

sugerindo um potencial efeito placebo . Resultado semelhante de

potencial efeito placebo foi observado em um estudo duplo-cego em

105

pacientes com insonia primaria'®. Um estudo randomizado recente

de Kwan e colaboradores'®

sugeriu que um protocolo de neurofeed-
back era comparavel em eficacia a TCC-I, mas o pequeno tamanho

amostral impede qualquer conclusio nesse sentido.
4.4.2 Acupuntura

A acupuntura tem sido utilizada na pracica clinica como uma
alternativa no tratamento da insénia em alguns paises como a China.
As revisdes sistemdticas ¢ metanalises'” " dos tltimos quatro anos
avaliando diferentes técnicas de acupuntura sugerem que, quando
comparada ao ndo tratamento ou ao procedimento sham, a acupun-

tura ¢ segura ¢ produziu redu¢io da pontuacio do PSQI e aumentou
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o TTS e a eficiéncia do sono. No entanto, em praticamente todas as
analises, existem criticas sobre a qualidade dos estudos disponiveis,
sugerindo-se a necessidade de estudos com protocolos mais consis-

tentes nesse contexto'7114,

4.4.3 Exercicio fisico

O exercicio fisico, com destaque para a pratica aerdbica, ¢
citado como uma terapia adjuvante no tratamento da insonia, es-
pecialmente por ser associado com aumento do gasto energetico,
promogio de bem-estar, facilita¢io da perda de peso e melhora do
humor e da cognicio. No entanto, at¢ 0 momento, poucos estudos
randomizados testaram o efeito do exercicio fisico na insdnia'>!"7.
Um dos estudos testou um programa monitorado de ao menos 150
minutos de exercicio fisico por semana, de moderada intensida-
de (caminhada rapida, 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 exercicio fisico

5. Mais re-

apresentou reducio média de quatro pontos no IG

centemente, Baron e colaboradores mostraram que o treinamento
! . . /

aerobico moderado a vigoroso por 12 semanas também promo-

16 Em outra

veu melhora na gravidade dos sintomas de insonia
investigacdo, Zhang e colaboradores compararam exercicios aero-
bicos trés a cinco vezes por semana versus implementacio de dieta
balanceada versus nao tratamento por seis meses em 72 pacientes
com insonia'’. Tanto o exercicio fisico quanto a dieta promove-
ram melhora na qualidade do sono, reducio da laténcia do sono
objetiva e melhora da eficiencia do sono em relacio ao periodo

"7 No entanto, nao foram apresentadas diferencas significa-

tivas em relagdo ao grupo controle'.

basa
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As evidéncias sobre exercicio resistido ou exercicio de forga
sdo ainda mais escassas, embora sugiram um beneficio em para-
metros objetivos e subjetivos em pacientes com insonia cronica'™®.
Metanalises apontam para a seguranca ¢ alguns efeitos favoraveis
na sintomatologia da insénia, mas relatam inconsisténcias e limi-
tacoes significativas dos estudos apresentados em quantidade e

119,120

qualidade
4.4.4 Técnicas mente-corpo

As teenicas mente-corpo incluem praticas meditativas, ioga,
tai chi chuan, gigong, entre outras. Sio praticas ancestrais que visam
treinar a mente, em especial a atengio, por meio da contemplacio,
do movimento e/ou da postura corporal, tendo a respiracio como
foco, para integrar mente-corpo. Em geral, os estudos sobre o efeito
dessas técnicas envolvem praticas com frequéncia de uma a trés ve-
zes por semana (60-120 minutos por sessdo) por um periodo de 12
semanas ou mais>.

Embora alguns estudos de avaliacio do efeito da pratica de
ioga ¢ tai chi chuan apontem para a melhora da qualidade do sono,

T4 o de sintomas

de alguns parametros da arquitetura do sono
psiquiétricos‘z“, as evidéncias sao muito limitadas por estudos com
amostras pequenas, seguimento relativamente curto, alta heteroge-
neidade de resposta e falta de padronizagio nas técnicas.

No entanto, alguns estudos indicaram que as abordagens
mente-corpo, incluindo as praticas mindfulness promovem me-
lhora da qualidade de sono (PSQI) dose-dependente (i.e., quanto
mais tempo de prética, maior o efeito na qualidade do sono ou
diminuicao da excitabilidade)™®¢. Esses resultados indicam que

essas abordagens podem ser adotadas como praticas preventivas
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para a insOnia em populacdes saudaveis e clinicas™', podendo ser

adjuvantes da TCC-I com ou sem comorbidade.
4.4.5 Aromaterapia

A aromaterapia ¢ uma abordagem terapéutica que se apoia no
principio de que substancias que compdem o aroma dos 6leos es-
senciais liberam particulas capazes de gerar estimulos favoraveis a
areas cerebrais relacionadas as emocoes, auxiliando no tratamento
de sintomas de ansiedade, depresséo e insoOnia, entre outras con-
di¢oes medicas ¢ psicologicas. Estudos preliminares limitados a
poucos pacientes e seguimento curto sugerem que a aromaterapia
(principalmente com a utiliza(;zio de lavanda) pode ter beneficio na

qualidade do sono em pacientes com formas leves de insonia'#,
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5 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA INSONIA

O tratamento farmacoldgico da insonia ¢ constituido hoje por
varias classes de medicagées com distintos mecanismos de acao,
por vezes especificos para um determinado tipo de insonia. Como
detalhado a seguir, algumas classes apresentam maior respaldo
cientifico de seguranga e eficacia, enquanto outras carecem de
maior evidéncia cientifica, 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
5.1.1Agonistas seletivos de receptores BZDs (drogas-Z)

Os agonistas seletivos dos receptores BZDs comercializados
até o momento no Brasil — o zolpidem, a zopiclona ea eszopiclona
— constituem uma classe aprovada para o tratamento da insonia,

atuando como hipndticos.
Zolpidem

Mecanismo de agdo: Agente hipnético da classe das imidazopiri—
dinas, age na subunidade al dos receptrores do acido gama-amino-
butirico (GABA) tipo A", Apresenta¢des de liberacio imediata
tém meia-vida curta (0,5-3,5 horas), com pico de concentracao plas—
matico de 45 a 60 minutos. As apresentacoes de liberacao controla-
da tém absor¢do bifasica, com rapida absor¢io inicial e com concen-
tracio plasmatica prolongada, superior a trés horas',

Apresentagoesdisponiveis: No Brasil, asapresentacdesdisponiveis

incluem: comprimidos de libera¢ao imediata, de 10 mg, sublingual,
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de 5¢ 10 mg; comprimidos orodispersfveis de 5¢ 10 mg; compri-
midos de libera¢io controlada de 6,25 ¢ 12,5 mg; solucao oral de
10 mg/mL (0,5 mg/gota)'®.

Avaliagc‘io do paciente: Esta indicado para insOnia aguda, de inicio
de noite (liberacao imediata — dose de 5 a 10 mg) ¢ de manutencio
de sono (liberacio prolongada — dose de 6,25 mg), em adultos. Para
idosos, recomenda-se inicio com metade dessa dose!. A dose inicial
deve ser menor para as mulheres. O uso em criangas, adolescentes,
mulheres gestantes ou durante a amamentagio nio ¢ recomendado.

Planejamento tempéutico: Deve ser administrado ao deitar-se,
em um periodo ndo superior a quatro semanas'?.

Desfechos esperados: Em uma metanalise (n = 1.068), o zolpidem
resultou em aumento do TTS, reducio da lacéncia de sono e melho-
ra na qualidade de sono, sem diferenca no WASO™. Avaliando-se
diferentes doses de zolpidem (5, 7,5, 10, 15 ¢ 20 mg), evidenciou-se
que as doses de 7,5 ¢ 10 mg resultaram em diminuigﬁo da laténcia
de inicio de sono ¢ do nimero de despertares noturnos, ¢ aumento
do TTS, sem impacto no desempenho psicomotor™.

Comparando—se 0 Zolpidem sublingual com o oral 10 mg, a
apresentacio sublingual reduziu a laténcia de inicio de sono em
8,6 minutos, sem diferencas no TTS ¢ no WASO, em comparacio

. . ! . A . A .
I¥". Em individuos com insonia cronica, o uso

com o zolpidem ora
de zolpidem oral (10 mg) ¢ sublingual (5 mg) levou a redugio se-
melhante no nimero de despertares e aumento do TTS, mas com
maior reduc¢do da laténcia de sono para o zolpidem sublingual%
Para insonia de manutencio, com despertares durante a noi-
te, o zolpidem sublingual (3,5 mg) resultou em aumento do TTS,
sem alteragées significativas na laténcia de sono, no WASO ou na
qualidade de sono ¢ com sonoléncia ¢ reducao do nivel de alerta

pela manha'®.
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O zolpidem de liberacio prolongada (12,5 mg), em individuos
com insOnia cronica, resultou em aumento do TTS e da eficiéncia
de sono, enquanto promoveu redugio da laténcia para sono persis-
tente, dos despertares e do WASO. Nio houve comprometimento
do desempenho psicomotor na manha seguince™'®.

Interagoes medicamentosas, contraindicagoes e efeitos colaterais: o
zolpidem ¢ metabolizado pelo citocromo P450 (CYP). O uso com
inibidores do CYP3A4 (fluvoxamina, ciprofloxacino e cetocona-
zol) nio ¢ recomendado, pelo potencial aumento do efeito sedati-
vo. O uso com indutores do CYP3A4 (rifampicina e erva-de-sao-
-jodo) pode diminuir os niveis de zolpidem.

Os efeitos colaterais do zolpidem incluem: sonoléncia (5%),
tontura (5%), cefaleia (3%), sintomas gastrointestinais (4%), sonam-
bulismo (1%), pesadelos (1%-2%) ¢ confusio mental (1%-29%)"281315215,
O risco de quedas e fraturas esta aumentado, especialmente em ido-
sos'?, Parassonias do sono nio REM (NREM) e altera¢des compor-
tamentais (desinibi¢do, agressividade, impulsividade, alucinacoes
visuais e auditivas, condugio de veiculos) sdo efeitos possiveis, mais
prevalentes na associagio com alcool. Ha aumento de risco para
suicidio, especialmente com doses clevadas ¢ com comorbidades
psiquiatricas™. A prevaléncia de insénia de rebote com a interrup-
cio do zolpidem nao foi superior a observada com placebo apds uso
diario por um ano", mas pode ser observada com a interrup¢io
abrupta de doses mais altas'.

@) zolpidem pode provocar sindrome de dependéncia. A interrup-
a0 abrupta esta associada a cefaleia, mialgia, irritabilidade, ansiedade,
confusdo mental e, em casos mais graves, desrealizacio, despersonali-
7acao, hiperacusia, hipersensibilidade a luz, ruido e estimulos tacteis,
alucinacoes ¢ crises epilepticas. Houve aumento recente de abuso de

zolpidem e utilizagio de altas doses, com tolerancia, particularmente
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em individuos com relato de dependéncia e abuso de outras drogas™.
No Brasil, no intervalo entre 2018 e 2022, houve crescimento de 161%
nas vendas de zolpidem, chegando, no ano de 2022, a quase 22 milhoes
de caixas vendidas, segundo dados fornecidos pelo Sistema Nacional
de Gerenciamento de Produtos Controlados, gerido pela Agencia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Nesse mesmo periodo, com-
parativamente, a venda de clonazepam aumentou pouco mais de 9%.
Dessa forma, medidas para combater o uso indiscriminado, bem como
a correta avaliacdo e reavaliacio dos pacientes durante o uso do zolpi-

dem, sido priorit:irias no tratamento dos pacientes.
Zopiclona

Mecanismo de agdo: E um agente hipnético nio BZD da familia
das ciclopirrolonas. Possui alta afinidade pelas subunidades al ¢ a2
do receptor GABA-A™. Apos administragio por via oral, a zopi-
clona ¢ rapidamente absorvida, sendo as concentra¢oes plasmaticas
maximas de 30 ¢ 60 ng/mL alcancadas dentro de 1,5 a 2 horas, apos
a administracao de 3,75 ¢ 7,5 mg, respectivamente. Sua meia-vida de
climinacio terminal (¢1/2) ¢ de aproximadamente cinco horas.

Apresentagoes dispontveis: A zopiclona esta disponivel, no Brasil,
na forma de Comprimido revestido na dose de 7,5 mg‘zs.

Awaliagdo do paciente: Pelo seu mecanismo de acio, a zopiclona ¢
indicada para pacientes adultos com insonia aguda, inicial ¢/ou de ma-
nutencio. [dosos devem iniciar com a metade da dosagem (3,75 mg).

Planejamento terapéutico: A administracio recomendada ¢ de
um comprimido, por via oral, somente ao deitar-se (considerando
que o paciente deva adotar um padrio regular nos horarios para se
deitar e se levantar). O tratamento deve ser por curto prazo, tentan-

do nio exceder quatro semanas.
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Desfechos espemdos: Uma revisio sistematica avaliou o uso da
zopiclona em 12 ECRs, duplos-cegos, placebo-controlados, dois es-
tudos abertos e dois relatorios observacionais, e concluiu que pode
ser um tratamento eficaz e relativamente seguro para tratar inso-
nia em adultos ¢ idosos, com e sem comorbidades™. A zopiclona
reduziu a laténcia para o sono, os despertares noturnos ¢ WASO,
aumentando o TTS, com provaveis efeitos na arquitetura do sono,
nas dosagens de 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg ¢ 10 mg, sendo comparada a
placebo ou a BZDs, em diferentes populacoes (idosos residentes na
comunidade, residentes em instituicoes 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 orientacoes estabelecidas
para seu uso fossem respeitadas. No entanto, a qualidade da maioria
dos estudos foi baixa ou pouco clara™. Ha dois ECRs — um com-
parou a eficacia da zopiclona com o zolpidem e outro, da zopiclona
com a eszopiclona — demonstrando que ambas as substancias foram
eficazes em diminuir a laténcia para o sono ¢ aumentar o TTS e
deficiéncia do sono, respectivamente*.

Interagoes medicamentosas, contraindicagdes e efeitos colaterais:
A ligacio da zopiclona as proteinas plasmaticas ¢ fraca e nio sa-
turavel, portanto o risco de interacoes medicamentosas é muito
pequeno. A redugio da dose de zopiclona ¢ necessaria quando em
uso concomitante com inibidores potentes de CYP3A4, como a
eritromicina e o cetoconazol. O contrario também foi observado
com a rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina ¢ er-
va-de-sdo-jodo, drogas que induzem o CYP3A4, diminuindo em
80% a acdo da zopiclona racémica. O etanol nio deve ser con-
sumido concomitantemente com a zopiclona devido ao risco de

parassonia como sonambulismo, ingestdo de alimentos, chamadas

78 | Associacdo Brasileira do Sono



adl

telefOnicas e amnésia a todos esses fatos, além de aumentar o efei-
to sedativo da zopiclona.

Esse medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravi-
das, ja que nio existem estudos adequados ¢ bem controlados nes-
sas condicdes. O uso desse medicamento em mulheres que estao
amamentando também nio ¢ recomendado. Da mesma maneira,
nio ¢ recomendado o uso da zopiclona em criangas e adolescentes.

O evento adverso muito comum (>10%) ¢ gosto amargo; ¢ os
eventos adversos comuns (>1% e <10%) siao tontura, dor de cabe-
ca, sonoléncia residual, boca seca, dispepsia e nausea. Raramente
foram registrados pesadelos ou comportamentos inapropriados
como sonambulismo.

Demais consideragdes: (1) Sindrome de retirada foi relatada na
descontinua¢io da zopiclona podendo gerar insonia rebote, an-
siedade, tremor, suor, agita¢io, confusio, palpitacoes, taquicardia;
(2) o risco de dependéncia ou abuso aumenta com a dose e a dura-
¢ao do tratamento, historia de abuso com alcool ou outra droga ¢
uso concomitante de alcool ou outros psicotropicos; (3) o uso con-
tinuado da Zopiclona pode diminuir a eficacia, gerando tolerancia;
(4) pode ocorrer amnésia anterograda, principalmente quando da
interrup¢ao do sono ou quando se retarda o tempo para deitar-se

apés a ingestao do comprimido de zopiclona.
Esgopiclona

Mecanismo de agao: A eszopiclona, um S-enantiomero da zopiclo-
na racémica, ¢ um agente hipnotico nio BZD da familia das ciclopir-
rolonas™'®. Apos a administragio por via oral, ela ¢ rapidamente ab-

em aproximadamente

m JlX)

sorvida e atinge a concentra¢do maxima (T

uma hora. Sua meia-vida de eliminacio terminal (¢1/2) ¢ de aproxi-
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madamente seis horas. Possui alta afinidade pelas subunidades al, o3
¢ a5 do receptor GABA-AMOM,

Apresentagdes dispontveis: A eszopiclona esta disponivel, no Brasil,
na forma de Comprimido revestido nas dosagens de2e3 mg. Existem
expectativas da chegada em breve da apresentagio de 1 mg, que pode
ser uma posologia atrativa para pacientes da terceira idade.

Avaliagdo do paciente: Pelo seu mecanismo de acao, a eszopi-
clona ¢ indicada para pacientes adultos com insonia aguda, inicial
¢/ou de manutencio'.

Planejamento terapeutico: A administragio recomendada ¢ de
um comprimido somente ao deitar-se (considerando que o pacien-
te deva adotar um padrio regular nos horarios para se deitar e se
levantar). Sempre se deve tentar iniciar com a menor dosagem.
Dosagem intermitente ou “tratamento conforme necessario” pode
ser uma alternativa ao tratamento'*.

Desfechos esperados: Ja existem inumeros ECRs e duas meta-
nalises. A primeira revisou 14 ECRs com 4.732 participantes ¢ de-
monstrou que a eszopiclona reduziu a laténcia para o sono em 12
minutos ¢ 0 WASO, em 17 minutos, contribuindo paraum aumen-
to do TTS em, pelo menos, 30 minutos, aumentando a eficiencia
do sono e melhorando o funcionamento no dia seguinte, quando
comparado ao placebo'*', Esse efeito foi observado em diferen-
tes faixas etarias (sendo administrados 3 mg para adultos ¢ 2 mg
para idosos) e em diferentes tipos de insOnia, incluindo condi¢des
comorbidas. Dois estudos com duracio de seis meses indicaram
que os beneficios terapéuticos podem ser mantidos por periodos
prolongados™**.

A dosagem del mg da eszopiclona ]”i reduz a laténcia do sono e
aumenta a eficiéncia do sono. Entretanto, apenas com 3 mg se obser-

vou diferenca significante no WASO, no nimero de despertares ¢ no
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horario de acordar (pela PSG), quando comparada ao placebo'””. Um
estudo com populacio japonesa observou diferenca estatistica ja com
a dosagem de 2 mg'*.

A metanalise mais recente, de 2019, reuniu seis ECRs envolven-
do 2.809 pacientes com transtorno da insonia e concluiu, também,
que a eszopiclona ¢ uma opgio terapéutica eficaz e segura, especial-
mente para pacientes idosos. A eszopiclona foi associada a melhorias
significativas na lacéncia subjetiva para o sono, no WASO, no nimero
de despertares e no TTS, aumentando a qualidade do sono, a capa-
cidade de funcionamento, o estado de alerta diurno e a sensacio de
bem-estar fisico em estudos com acompanhamento de uma semana,
duas semanas, um més, trés meses e seis meses'®. Roth e colaborado-
res descreveram os mesmos resultados, porém com acompanhamento
por 12 meses, sendo os ultimos seis meses com estudo aberco™.

Interagdes medicamentosas, contraindicagdes e efeitos colaterais:
A eszopiclona esta fracamente 1igada as protefnas plasm:’xticas.
A alta fracio de farmaco livre no plasma sugere que sua distri-
bui¢io nio ¢ afetada por interagdes com outros medicamentos
relacionados a ligagdo com essas proteinas. A eszopiclona nio
mostrou qualquer potencial inibitorio no CYP450 1A2, 2A6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4.

A reduc¢io da dosagem da eszopiclona ¢ necessaria quando
em uso concomitante com inibidores potentes de CYP3A4, como
o cetoconazol. O contrario também foi observado com a rifampi-
cina, droga que induz o CYP3A4, diminuindo em 80% a acio da
zopiclona racémica. Etanol ndo deve ser consumido concomitan-
temente com eszopiclona, devido a uma potencializacao do efeito
sobre o desempenho psicomotor até¢ quatro horas apos o uso'.

Esse medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravi-

das, ja que nio existem estudos adequados e bem controlados nessas
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condic¢oes. O uso desse medicamento em mulheres que estdo ama-
mentando também nio ¢ recomendado. Da mesma maneira, nio ¢
recomendado o uso da eszopiclona em criancas e adolescentes.

Os eventos adversos muito comuns (>10%) sao dor de cabega e
gosto desagradavel, ¢ os comuns (>1% ¢ <10%) s3o sonoléncia, boca
seca, infec¢do viral, dispepsia e nausea'.

Demais consideragoes: (1) A descontinuacio de eszopiclona apos
varias semanas e meses de tratamento nio resultou em sintomas de
abstinéncia; (2) efeito rebote foi relatado em uma minoria de es-
tudos; (3) a eficacia da eszopiclona foi comprovada em pacientes
com insOnia comorbida com depressio grave, ansiedade generaliza-
da, artrite reumatoide e AOS, havendo melhora nos parametros do
sono'™'; (4) a eszopiclona proporcionou melhorias significativas
no sono, no humor ¢ nos sintomas relacionados a menopausa em

151

mulheres na perimenopausa e no inicio da pés-menopausa’®.
5.1.2 Bengodiagepinicos (BZDs)

Os BZDs tém sua historia iniciada em 1955 com a descoberta do
clordiazepoxido e em 1963 com o lancamento do diazepam. A expec-
tativa de uma nova variedade de fairmacos com efeitos psiquicos mais
efetivos e seguros que os predominantes barbitiricos e opioides fez
com que os BZDs dominassem o mercado da neuropsicofarmacolo-
gia a partir dos anos 1960 ¢ 1970. A percepgio da sociedade medica
em relagio a essas drogas passou a mudar apos a segunda metade dos
anos 1970 e na década seguinte, devido aos efeitos colaterais, prin-

152

cipalmente abuso, dependéncia e acidentes™. Apesar de se observar

um declinio da prescricio nos tltimos 20 anos', os BZDs continuam
P S
populares”™*'® surgindo novas formulacoes como drogas recreacio-

nais, os chamados designer benzodiazepines™.
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Mecanismo de ag¢do: Atuam como agonistas alostericos dos recep-
tores tipo A do GABA-A, ou seja, ligam—se 20 MEsMo receptor, mas
em sitios diferentes do GABA, facilitando o efeito do neurotrans-
missor agonista. Esse efeito se da predominantemente em neurdnios
pos-sinapticos, nos quais ocorre um influxo celular de cloreto levando
a hiperpolariza¢io neuronal. Os BZDs demonstram efeitos diferen-
tes conforme as subunidades « que compdem o receptor GABA-A
¢ suas localizacoes nas diferentes vias GABA¢rgicas do sistema ner-
voso central (SNC): ansiolitico, hipnético, miorrelaxante, amnésico,

antiepiléptico e depressor respiratorio’”

. No sistema dopaminérgico
mesolimbico, a inibi¢io GABA na area tegmentar ventral leva a um
aumento do sinal dopaminérgico, resultando em efeito de recompen-
sa, o que esta relacionado ao mecanismo de abuso e dependéncia®®.
Apresentagoes dispontveis: Varios BZDs sao comercializados no
Brasil. Neste estudo serdo avaliados aqueles de uso ambulatorial
para tratamento da insonia. Assim, apenas as apresentacoes de
comprimidos por via oral e sublingual ¢ os frascos em gotas serio
citados. Aqueles de uso hospitalar injetavel, por via intravenosa e
intramuscular, nio estardo listados, bem como as apresentagdes
ausentes em nosso pais: spray nasal e gel retal. Os BZDs analisados
foram: bromazepam (comprimidos orais de 3 e 6 mg e solucio de
2,5 mg/mL), diazepam (comprimidos orais de 5 ¢ 10 mg), clona-
zepam (comprimidos sublinguais de 0,25 mg, comprimidos orais
de 0,5 e 2 mg e solu¢io de 2,5 mg/mL), alprazolam (comprimidos
orais de 0,25, 0,5, 1 ¢ 2 mg), midazolam (comprimidos orais de 7,5
¢ 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 ¢ 20 mg) ¢ lorazepam (comprimidos orais de

1 e 2 mg). Ressalta-se que o unico BZD indicado para o tratamento
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da insonia, segundo as diretrizes da AASM, ¢ o temazepam”, nao
disponivel no Brasil e por este motivo nao incluido neste consenso.

Awaliagao do paciente: Pelo seu mecanismo de a¢io, os BZDs tém
potencial hipnético tanto para a insonia de inicio quanto de manu-
tencao e final de noite. No entanto, os riscos de abuso, dependéncia
e abstinéncia, intoxica¢do, potencializacio de outras substancias
com efeito hipnético, acidentes e morte fazem com que nao sejam
drogas de escolha para o tratamento da insonia"*e,

Planejamento terapéutico: Apenas em casos de insdnia comor-
bida em doengas em que os BZDs sio op¢oes de tratamento, como
na cpilepsia, alguns transtornos psiquiatricos ¢ do sono, ¢ possivel
buscar seu efeito hipnotico terapéutico conforme o padrio clinico.
Nio se recomenda o uso de um BZD por mais que quatro semanas,
pois quase metade dos pacientes com uso diario por mais de um
més pode evoluir para dependéncia'®. Na insonia de inicio de noite,
os BZDs de meia-vida curta e intermediaria (alprazolam, flunitra-
zepam, estazolam, midazolam ¢ bromazepam) costumam ser mais
utilizados, e os de duracio prolongada do efeito (clonazepam, dia-
zepam e flurazepam) sio opcdes para os casos de insonia de manu-
tencao e final de noite. Apresentacdes de administracao sublingual
podem ser op¢io para a insonia de inicio de noite, por se tratar de
uma via de absorgéo mais répida que a oral. Uma dificuldade sobre a
duracio do efeito do farmaco esta no fato de alguns deles apresenta-
rem metabolitos ativos, como o alprazolam e o diazepam!'®160:162163,
Além disso, BZDs de curta duragio apresentam maior risco de abu-
so pelos usuarios!™ 160162163 Regsalta-se que a opg¢ao esta atrelada
tamb¢ém a doenca que demandou primariamente o uso de BZD.

Desfechos esperados: Nao ha estudos recentes com nivel de evi-
déncia suficiente para que os BZDs comercializados no Brasil pos-

sam ser recomendados para o tratamento da insonia.
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Interagoes medicamentosas, contmindicagées e efeitos colaterais:
Farmacos que interferem no CYP3A4 podem influenciar o me-
tabolismo dos BZDs. As principais intera¢oes farmacolégicas S40
com fenotiazinas, opioides, barbittricos, inibidores da monoami-
noxidase, antidepressivos com efeito hipnotico, alcool ¢ drogas
ilicitas. Também pode ocorrer interacio com alguns alimentos:
toranja, erva-de-sdo-jodo ¢ kava-kava'®’,

Os BZDs podem exacerbar sintomas como depressao respi-
ratoria, incoordenacio e desequilibrio, altera¢io comportamen-
tal e torpor. Assim, nio se recomenda o uso dessa classe farma-
cologica em pacientes com miastenia gravis, sindrome ataxica,
AQOS, insuficiéncia respiratoria cronica, intoxicagio depressora
do SNC, glaucoma de ﬁngulo fechado, idosos apresentando agi-
tacdo ou pacientes em delirium. Tambeém nio ¢ recomendado o
uso de BZDs por gestantes ¢ lactantes'’. Popula¢des com co-
morbidades psiquiétricas sa0 aquelas com maior risco de abuso
¢ dependencia .

Os efeitos colaterais mais comuns sio: torpor, letargia, fadiga,
sonoléncia diurna, comprometimento da atencio e concentragio,
amnesia, abuso, dependéncia e abstinéncia, hipotonia e ataxia. Que-
das, fraturas, acidentes, comprometimento de memoria e maior ris-

co de reagdo paradoxal podem ocorrer em idosos">!*,

5.2 Antagonista duplo do receptor de orexina (DORA)

Orexinas ou hipocretinas sio neuropeptideos hipotalamicos
que tém um papel na regulagio do ciclo sono-vigilia, mantendo a

165

Vigﬂia . O sistema orexina/hipocretina ¢ considerado um alvo para

o tratamento da insOnia.

Consenso de Diagndstico e Tratamento da Insénia em Adultos 2023 —| 85



5.21 Suvorexanto

O suvorexanto foi o primeiro DORA a ser aprovado para o tra-
tamento da ins6énia no mundo'®°.

Mecanismo de agdo: O suvorexanto ¢ um DORA que promove
0 sono por meio do antagonismo seletivo dos receptores de orexina
OXI1R e OX2R. Sua meia-vida ¢ de aproximadamente 12 horas, e
0 tempo para atingir o tempo da concentra¢io maxima (T ;) ¢ de
cerca de uma a duas horas (se ingerido em jejum) e cerca de tres
horas (com a alimentagio).

Apresentagdes disponiveis: O suvorexanto esta disponivel na for-
ma de comprimidos orais de 5, 10, 15 ¢ 20 mg,

Avaliagdo do paciente: Esta indicado para o tratamento de inso-
nia inicial ¢ de manutencio do sono em adultos e idosos.

Planejamento terapéutico: De acordo com a agéncia americana
Food and Drug Administration (FDA), a dose recomendada ¢ de 10
mg tomada uma vez a noite 30 minutos antes de deitar-se ¢ pelo
menos sete horas antes do horario planejado para levantar-se na
manha seguinte. Pode-se aumentar a dose para até 20 mg no caso
de a dose de 10 mg nio se mostrar eficaz, apesar de bem tolerada.
A dose diaria total nao deve exceder 20 mg ao dia. Em pacientes
em uso de inibidores moderados do CYP3A4, a dose maxima reco-
mendada ¢ de 10 mg ao dia (iniciando-se com 5 mg).

Desfechos esperados: Sendo o primeiro DORA a ser aprovado,
mais estudos e revisdes sistematicas existem com esse medicamen-
0" Desfechos como laténcia para inicio do sono, TTS, redu-
¢io do WASO, manuten¢io da arquitetura do sono, bem como
impressao clinica global e do paciente foram sistematicamente
avaliados com o suvorexanto em estudos placebo-controlados en-

volvendo mais de 1.000 pacientes'®. Uma revisio que incluiu 1.824
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pacientes em uso de suvorexanto revelou melhora significativa do
sono, conforme avalia¢io pelo IGI, quando comparados ao grupo
placebo. A melhora no sono (inicio/manutencio), bem como uma
reduc¢io do impacto dos problemas do sono na funcio diurna, con-
tribuiu para a melhoria geral observada no escore total do IGI'®.
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 laténcia e manutencio
do sono, quando comparados ao grupo placebo. A percepcio de
melhora do sono foi evidente ja na primeira semana de sono ¢ se
manteve apos um ano do término do estudo. De acordo com esse
estudo, o suvorexanto melhora a percepcio da qualidade do sono
¢ a sensacdo de bem-estar matinal, sem efeito no humor, ¢ nio
houve diferencas marcantes entre os grupos em rela¢io a even-
tos adversos'™. O suvorexanto foi também avaliado em pacientes
com insonia e doenca de Alzheimer provavel, mantendo o mesmo
perfil de eficacia e seguranca observado nos estudos em pacientes
com insonia primaria'”.

O suvorexanto reduz significativamente a laténcia para inicio
do sono e com maior tamanho de efeito o TTS, com reducio do
WASO", sendo eficaz e seguro, em comparagio com o placebo.

Intera¢oes medicamentosas, contraindicagoes e efeitos adver-
sos: De acordo com o FDA, os efeitos adversos mais comuns incluem
sonoléncia, fadiga e cefaleia. Outros efeitos adversos menos comuns
sdo boca seca, tosse, aumento da incidéncia de infeccoes do trato
respiratorio e alteracdo no padrio de sonhos. O risco de efeitos ad-
versos ¢ dose-dependente e parece ocorrer mais frequentemente em
mulheres. Nao existe diferenca significativa entre jovens e idosos

em rela¢do ao risco de efeitos adversos.
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Na avaliagﬁo desse farmaco em pacientes com insonia, nao fo-
ram observadas diferencas significativas no aparecimento de sinto-
mas que mimetizem narcolepsia, como alucinag()es hipnagégicas ou
hipnopémpicas e paralisia do sono. Nenhum evento sugestivo de ca-

taplexia foi observado'®”.

5.2.2 Daridorexanto

Mecanismo de agdo: O daridorexanto liga-se aos receptores de
orexina (hipocretina) A e B acoplados a proteina G para promover
a vigilia, como os outros DORAs mencionados nesta se¢ao. Desse
modo, o daridorexanto suprime a vigilancia excessiva durante o pe-
riodo de sono, direcionando e bloqueando seletivamente a ligagﬁo
dos neuropeptideos de orexina aos dois receptores'”’. Sua meia-vida
¢ de aproximadamente 8 horas, ¢ 0 T, ¢ de cerca de uma a duas
horas. A absorcio rapida do daridorexanto associada a sua rapida
climinacio rapida permite um inicio rapido de acdo ¢ manutengio
do sono noturno, evitando a sonoléncia na manha seguinte.

Apresentagoes dispon{veis: O daridorexanto esta disponfvel na
forma de comprimidos orais de 25 ¢ 50 mg.

Awaliagdo do paciente: Esta indicado para o tratamento de inso-
nia e dificuldade para iniciar ou manter o sono, em adultos e idosos.

Planejamento terapéutico: O daridorexanto foi aprovado pelo
FDA para o tratamento de insonia em adultos com idade 218 anos nas
doses de 25 a 50 mg, com recomendagﬁo de uso 30 minutos antes do
horario previsto para ir para a cama, devendo a ingestao desse medi-
camento ocorrer pelo menos sete horas antes do despertar planejado.

Desfechos espemdos: O principal estudo randomizado e place—
bo-controlado, com duragio de 52 semanas, mostrou que o dari-

dorexanto foi geralmente seguro ¢ bem tolerado, sem inducio de
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sonoléncia residual matinal nas doses estudadas. Um dos resultados
do estudo mostrou que o daridorexanto melhorou a sonoléncia na
manha seguinte. O relato de eventos adversos foi raro em todos os
grupos estudados (ativo e placebo). Sintomas de narcolepsia nio fo-
ram relatados pelos participantes do estudo, como monitorado para
todos os DORAs ja aprovados para insonia. Finalmente, nio houve

. . . A . .
sinais de insdnia rebote com a retirada'”

. Em resumo, concluiu-se
que em pacientes com insonia, o daridorexanto administrado por
até um ano foi geralmente seguro, sem sinais de tolerancia, depen-
déncia fisica ou rebote apés a retirada.

Ja uma analise secundaria do estudo avaliou a eficacia e a seguran-
ca em uma subpopulacio de idosos com insdnia, demonstrando que,
assim como em pacientes mais jovens, a eficacia do daridorexanto é
maxima nas variaveis noturnas ¢ diurnas na dose mais alta, de 50 mg,
Os pacientes mais velhos requerem particularmente essa dose para me-
lhorarem seu funcionamento diurno. Pacientes idosos nio apresenta-
ram risco aumentado de eventos adversos ou efeitos residuais na manha
seguinte ap0s a sua administragio noturna na dose de 50 mg'™.

Uma revisao sistematica com metanalise 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 efica-
cia, incluindo tempo de Vigﬂia apés o inicio do sono, laténcia para
sono, TTS subjetivo e pontuacio de dominio do Questionario de
Impactos e Sintomas Diurnos de Insonia. Além disso, nio houve
diferengas significativas em eventos adversos entre daridorexanto
¢ placebo'™. O daridorexanto ¢ efetivo ¢ seguro para o tratamento
da insonia, quando comparado ao placebo.

Interagoes medicamentosas, contraindicagées e efeitos adver-
sos: Os efeitos colaterais mais comuns so sonoléncia, fadiga, cefa-

leia e nasofaringite.
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5.2.3 Lemborexanto

O lemborexanto ¢ um novo DORA utilizado para o tracamen-
to de adultos e idosos com insOnia caracterizada por dificuldades
com o inicio ¢/ou a manutengio do sono. O lemborexanto foi apro-
vado em 2019 para uso nos Estados Unidos, Japao e Canada.

Mecanismo de agdo: Atua como um antagonista reversivel com-
petitivo em ambos os receptores de orexina 1 e 2 (OX1R e OX2R).
Comparativamente a0 suvorexanto, tem maior afinidade pelo re-
ceptor de orexina 2 e, sendo assim, tem efeito de inibi¢ao mais po-
tente para esse receptor, além de dissocia¢ao mais rapida de ambos
os receptores, proporcionando duracio de a¢do mais curta e elimi-
nacao mais rz’tpida nas fases iniciais. Essas diferengas colaboram para
o menor risco de sonoléncia residual no dia seguinte'.

Apresentagoes dispontveis: O lemborexanto esta disponivel na
forma de comprimidos orais de 5 ¢ 10 mg'”.

Awaliagao do paciente: Esta indicado para o tracamento da inso-
nia inicial e de manuten¢io do sono em adultos ¢ idosos. O uso em
criangas, adolescentes, mulheres gestantes ou durante a amamenta-
¢do nio ¢ recomendado'.

Planejamento terapéutico: A dose recomendada ¢ de 5 mg admi-
nistrada ao deitar-se, com pelo menos sete horas antes do horario
plancjado para acordar. A dosagem pode ser aumentada para 10 mg
com base na resposta clinica e tolerabilidade.

Desfechos esperados: Em estudos randomizados, duplos-cegos ¢
controlados por placebo ¢ avaliacdes objetiva e subjetiva, o lem-
borexanto 5 ¢ 10 mg forneceu eficdcia com sonoléncia residual
minima na manha seguinte em participantes adultos e idosos com
insonia. Individuos tratados com lemborexanto experimentam me-

lhora em todos os parametros do sono, isto ¢, reducio da laténcia
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para o inicio do sono, aumento da eficiéncia do sono e aumento do
TTS, quando comparado ao placebo. Os beneticios sao observados
na dosagem de 5 ¢ 10 mg desde a primeira semana de utilizacio
e mantidos por 12 meses continuos de tracamento'*'”,

Roth e colaboradores avaliaram as mudancas da gravidade da
insonia em 949 individuos com insdnia moderada a grave (pon-
tuagio Gl > 15) tratados por 12 meses com ambas as dosagens de
lemborexant. O lemborexanto provocou redu¢io da gravidade da
insonia (redu¢io = 7 pontos no IGI), persistindo ao final da analise
por 12 meses, versus placebo'.

Nio existe evidéncia de insonia rebote ou abstinéncia apos a
interrupcio ao longo de 12 meses de tratamento. Além disso, nio
foram registradas mortes ou quedas. Nao foram relatados tendéncia
suicida, ideacdo suicida, comportamento suicida ou comportamen-
to autolesivo com até 12 meses de tratamento'”.

Em um estudo duplo—cego randomizado com 1.006 participan-
tes com idade de 55 anos ou mais com insoOnia, Rosenberg ¢ cola-
boradores observaram que a terapia com lemborexanto melhorou
significativamente tanto a laténcia quanto a manutengao do sono
comparado objetivamente via PSG com placebo ¢ tratamento de
zolpidem de libera¢ao 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 ultima metade da noite, comparativamente
ao placebo. Os beneficios para o inicio e manuten¢io do sono fo-
ram igua]mente observados desde o inicio do tratamento e man-
tidos ao longo do tracamento por 30 dias™®. Ainda em idosos, o
uso de lemborexanto provocou aumentos significativos na porcen-
tagem de sono de movimento rapido dos olhos (REM) e redugoes
significativas da linha de base na laténcia para o sono REM, em

comparag¢io com placebo e zolpidem™. Tais achados sugerem que o
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lemborexanto pode modificar algumas das alteracdes na arquitetura
do sono normalmente observadas em idosos com insonia'®!,

Interagoes medicamentosas, contraindicagdes e efeitos colaterais:
A meia-vida efetiva ¢ de 17-19 horas e atinge o pico de concentracio
em cerca de uma a trés horas. E predominantemente eliminado via
metabolismo mediado por CYP3A, e os principais metabolitos sio
fisiologicamente inativos”>"*2. O uso concomitante com inibidores
de CYP3A (itraconazol, claritromicina, fluconazol, verapamil e ra-
nitidina) aumenta a biodisponibilidade, a concentragio maxima e
risco de reagdes adversas. O uso concomitante com um indutor do
CYP3A (rifampina, carbamazepina e modatinila) diminui a exposi-
¢d0 a0 lemborexant, o que pode reduzir sua eficacia. A associacio
com alcool aumenta a concentracao maxima e a biodisponibilidade
do lemborexant, aumentando o efeito sedativo ¢ reacoes adversas.
O inicio do sono pode ser retardado se administrado concomitante
com refeicdo ou apds uma refei¢do. A dosagem de 5 mg ¢ recomen-
dada em casos de insuficiencia hepatica leve e moderada, sendo con-
traindicado na insuficiéncia hepatica grave.

O lemborexanto de 5 mg e, especialmente, o de 10 mg tiveram
um beneficio para o tracamento de pacientes com insonia, sendo
bem tolerados. Os efeitos adversos sao considerados leves e modera-
dos, sendo os mais comuns a sonoléncia, nasofaringite e cefaleia.
A sonoléncia ¢ a rea¢do adversa mais comumente relatada em 5% ou
mais dos pacientes (10% para lemborexanto 10 mg vs. 7% para lem-
borexanto 5 mg ¢ 1% para placebo)'™®.

As reagdes adversas consideradas pouco frequentes (inciden-
cia < 2%) foram paralisia do sono (1,6% ¢ 1,3% para 10 mg ¢ 5 mg,
respectivamente) ¢ alucinagdes hipnagogicas (0,7% ¢ 0,1% dos pa-
cientes que receberam 10 mg e 5 mg, respectivamente), em com-

paracdo com nenhum relato dos pacientes que receberam placebo.
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Embora raros, foram relatados COI’I’IpOl’E&mCHtOS COI’I’IP]CXOS duran—

te 0 sono com o uso de lemborexanto na dose de 10 mg'®
5.2.4 Ressalvas

(1) Os DORAs compdem uma classe nova de medicamentos
nio disponiveis no nosso Brasil ac¢ 0 momento, porém com pers-
pectivas de lancamento. (2) Como a maioria dos dados e estudos
apresentados nessa diretriz, rarissimos estudos avaliaram pacientes
com insOnia comorbida. Portanto, deve-se ter cautela ao estender
esses resultados para essa populagio. (3) Intera¢des medicamentosas
entre DORAs ¢ antidepressivos podem ocorrer, ¢ o risco de suicidio
em pacientes graves nio foi bem avaliado. (4) Essa classe de medica-
mento ¢ contraindicada para o tratamento de insonia em pacientes

com narcolepsia.
5.3 Agonistas melatoninérgicos

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

Mecanismo de agdo: Agem como promotores do sono, atuan-
do sobre o ciclo sono-vigilia por meio do estimulo do receptor de
melatonina (MT) MT1 (atenuando o sinal de alerta no ntcleo su-
praquiasmatico) e do receptor MT2 (sincronizando o relogio cir-
cadiano)™. Embora nio existam estudos de comparagio direta, ha
evidéncia de dados experimentais de que a ramelteona ¢ de 3 a 16
vezes mais potente do que melatonina'™*.

Apresentagoes dispontveis: A ramelteona esta disponivel na for-

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

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

Planejamento terapéutico: A administragio recomendada ¢ de
um Comprimido a0 dia, 30 minutos antes de deitar-se (consideran-
do que o paciente deva adotar um padrio de sono regular). O com-
primido nio deve ser partido e nio existe evidéncia de necessidade
de ajuste de doses para casos especificos.

Desfechos esperados: At¢ 0 momento, existem duas revisoes siste-
maticas'®8 (sendo uma delas com metanalise'®) e diversos estudos
randomizados com duracio de até 12 meses de tracamento que ava-
liaram o efeito da ramelteona na ins6nia® "¢, Na referida metana-
lise, Kuriyama e colaboradores'’ reportaram 13 estudos envolvendo
mais de 5.800 pacientes com insOnia ou sintomas de insdnia com
duracio media de 38 dias de seguimento. A ramelteona foi associa-
da com reducio da laténcia do sono (diferen¢a média ponderada
de 4,30 minutos [intervalo de confianca de 95%: 7,01 a 1,58]) e me-
lhorou a qualidade do sono, mas foi nio associada com aumento do
TTS subjetivo. A ramelteona também foi associada com melhora
da laténcia persistente do sono (tempo desde as luzes apagadas ate
o primeiro sono com durac¢io de pelo menos 10 minutos), melhoria
da eficiencia do sono e TTS objetivo.

Interagoes medicamentosas, contmindicagées e efeitos colaterais:
Quando coadministrada com ramelteona, a fluvoxamina (forte ini-

bidor do CYP1A2) aumentou a concentra¢io e a meia-vida de for-
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ma significativa, quando comparada com ramelteona administrada
isoladamente. Dessa forma, ramelteona e fluvoxamina nio devem
ser coadministradas. A ramelteona deve ser administrada com cau-
tela em pacientes que tomam outros inibidores do CYP1A2 (como
o ciprofloxacino), alem de inibidores do CYP3A4 (como o cetoco-
nazol) e inibidores do CYP2C9 (como o fluconazol).

Esse medicamento nao deve ser utilizado por mulheres grévi—
das, ja que ndo existem estudos adequados e bem controlados nessas
condi¢des. O uso desse medicamento em mulheres que estao ama-
mentando também nio ¢ recomendado. Da mesma maneira, nio ¢é
recomendado o uso de ramelteona em criangas ¢ adolescentes, por
falta de estudos focados nessas populacoes.

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

Demais consideragoes: (1) Toxicidade e potencial de abuso rela-
tivamente baixo, quando comparada a outros agentes hipnéticosm;
(2) evidéncia de seguranga com uso mais prolongado ¢ sem eviden-
cia de insonia de rebote em estudos de 12 meses de uso'®’; (3) se-
guranca em pacientes idosos e pacientes com comorbidades como
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)?- 2" ¢ AOS (leve a

202

moderada)®®™ sem piora das respectivas gravidades (incluindo sobre

a hipoxemia).
5.4 Melatonina

A melatonina endogena (N-acetil-5-metoxitriptamina) ¢ um

neuro-hormonio sintetizado principalmente na glandula pineal e co-
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nhecido por seus efeitos cronobidticos. A biossintese da melatonina
apresenta um ritmo circadiano, sendo sincronizada pelo ciclo claro/
escuro pelos nucleos supraquiasmaticos. Durante a noite, a auséncia
de luz permite a ativacao dos neurodnios noradrenérgicos que esti-
mulam a produg¢io de melatonina na glandula pineal. Durante o dia,
o estimulo luminoso ativa o trato retino-hipotalamico, que projeta
um sinal inibitério para esses neurdnios noradrenérgicos, limitando
a producio da molecula. Dessa forma, a melatonina endogena fun-
ciona como um marcador da fase escura, sincronizando as funcoes
bioldgicas com o ciclo dia/noice?™**,

A melatonina exdgena tem sido comercializada ha cerca de 30
anos, sendo um cronobidtico indicado para transtornos do ritmo
circadiano®”. No entanto, a melatonina se tornou, erroneamente,
uma das substancias mais utilizadas no mundo para promover a in-
ducio do sono®™.

Mecanismo de agdo: A melatonina endégena e a melatonina
exogena atuam sobre o ciclo sono-vigilia por meio do estimulo
do receptor MT1 (atenuando o sinal de alerta no nicleo supra-
quiasmz’ttico) e do receptor MT?2 (sincronizando o re]égio circa-
diano)20:204

Apresentagoes dispontveis: A melatonina exdgena ¢ comercia-
lizada em varias apresentacoes na forma de Comprimidos de libe-
racdo imediata (2 mg, 3 mg, 5 mg ¢ 10 mg), comprimidos de uso
sublingual (0,21 mg) e gotas (0,21 mg/gota), ¢ a molécula esta dis-
ponivel para formulagio em farmacias de manipulacio. No Brasil,
ha liberacao para comercializacio sob a forma de gotas (0,21 mg/
gota ¢ 0,20 mg/6 gotas).

Em formulagées orais de 1ibera§éo imediata, a melatonina exo-
gena atinge a concentra¢do plasmatica maxima em cerca de 50 mi-

nutos, ¢ sua biodisponibilidade ¢ baixa e variavel. O metabolismo ¢
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hep;’ttico pelo sistema P450 e a excrecao ¢ urinaria. A meia-vida é de
cerca de 60 minutos (40 minutos a 2 horas)?72%8,

Avaliag¢do do paciente: Nio existem evidéncias consistentes que
suportem o uso da melatonina para o tratamento da insOnia em
adultos jovens saudaveis. Apesar de as evidéncias nao serem robus-
tas, a melatonina pode ser indicada no manejo da insénia em idosos
e em criangas com transtorno do espectro autista. A melatonina
apresenta cficacia comprovada no manejo de transtornos do ritmo
circadiano.

Planejamento terapéutico: Nio ha planejamento terapéutico re-
comendado para uso da melatonina na insonia cronica em adulcos,
uma vez que nio hi eficacia comprovada.

186,209,210 e alguns

Desfechos espemdos: Ha trés revisdes sistematicas
estudos randomizados recentes que avaliaram o efeito da melatonina
na insonia em adultos??". Os resultados sao heterogéneos e variam
de efeito na redugio da laténcia do sono®”, reducio da laténcia do

sono apenas em idosos??, aumento do TTS na insonia comorbida'®,

reducio do despertar precoce?” até¢ auséncia de efetividade?*?'.

Ha evidéncias que sugerem que a melatonina pode ser eficaz
para o tratamento da insénia cronica em criangas com doencas neu-
rologicas, especialmente autismo e transtorno do déficit de atencio
com hiperatividade (TDAH), bem como em idosos. No entanto,
ainda ¢ necessaria uma avaliacao mais abrangente das possiveis con-
sequeéncias a longo prazo**#1*27,

Interagdes medicamencosas, contraindicagdes e efeitos colaterais:
A administra¢do de melatonina exdgena ¢ considerada bastante
segura em relagﬁo a potenciais interagoes medicamentosas, risco
de intoxicacao, potencial de abuso e ocorréncia de efeitos colate-
rais significativos a curto ¢ medio prazo®. Os eventos adversos

mais comuns relatados sio cefaleia e sonoléncia?®®,
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A melatonina exégena nao deve ser utilizada por mulheres gré—
vidas, uma vez que atravessa a barreira placentaria ¢ ndo existem
estudos adequados e bem controlados nessas condic¢oes. O uso desse
medicamento em mulheres que estio amamentando tambem nio ¢
recomendado.

Ressalvas clinicas: Como cronobiotico, a melatonina exdgena
provoca efeito de atraso ou de avanco da fase do ciclo sono-vigilia,
dependendo do horario em que ¢ administrada. O atraso da fase
pode ocorrer se ingerida em torno do término do periodo habitual
de sono ¢ o avanco de fase, quando ingerida trés a cinco horas antes
do inicio habitual do sono?®#%.

Demais consideragdes: Em alguns paises, inclusive no Brasil, a
melatonina exégena tem sido liberada pelas agéncias regulatérias
como suplemento alimentar e, portanto, nio ¢ submetida as mes-
mas regras de qualidade exigidas dos medicamentos. Em 2017, apos
o teste de 30 tipos diferentes de melatonina exégena comerciali-
zados no Canada, Erland e Saxena relacaram divergeéncias entre as
especificacoes dos rotulos e o conteudo das formulagdes: grandes
diferengas na quantidade real de melatonina, presenca de serotoni-
na em 26% das formula¢des, adi¢io de extratos herbais ¢ variacoes

de acordo com o lote do mesmo fabricante??.
5.5 Antidepressivos

O uso de antidepressivos sedativos para tratamento da in-
sonia cronica ¢ generalizado, mas nenhum ¢ aprovado para inso-
nia pela Anvisa, sendo sua prescri¢io considerada fora de bula e
baseada em evidéncias cientificas de ensaios nao sistematizados,
tornando o poder de generaliza¢io de sua eficacia limicado?"*

Esse uso de medicamentos nio licenciados pode ser motivado pela
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preocupagio com o uso prolongado de hipnéticos e pela disponi—
bilidade limitada de tratamentos psicologicos. Apesar de os es-
tudos que avaliam o efeito dos antidepressivos nos sintomas de
insOnia serem em pequeno volume, com amostragem limitada,
acompanhamento de curto prazo ¢ limitacoes de design, o perfil
de seguranca para uso em longo prazo dos antidepressivos os faz
serem empiricamente escolhidos em detrimento de outros medi-
camentos para o tratamento da insonia cronica??"*?2, ECRs de alta
qualidade de antidepressivos para tratamento da insonia sio ne-
cessarios. E importante esclarecer que a indicagio de uso do anti-
depressivo sedativo para tratamento da insonia independe da pre-
senca de comorbidade psiquidtrica e que as doses utilizadas para
essa finalidade sao significativamente inferiores as originalmente

recomendadas para tratamento da depressao®2.

5.5.1 Doxepina

Mecanismo de agdo: Antidepressivo triciclico cujo mecanismo
de acdo como antidepressivo ¢ bloquear a recaptagio de neuro-
transmissores monoaminérgicos para os terminais pré—sinz’tpticos;
tem atividade anticolinérgica ¢ modula o antagonismo dos recep-
tores de histamina (H) H1 e H2%'. Devido a afinidade muito alta da
doxepina pelo receptor H1, ¢ possivel garantir seu efeito como an-
tagonista seletivo do receptor H1 quando utilizado em baixas doses
e promovendo sua agao hipnética (1ab6 mg de doxepina como hip—
notico, em comparacio com 150 a 300 mg de doxepina como anti-
depressivo)?'. Além disso, a doxepina, na realidade, ¢ uma mistura
de duas formas quimicas, uma das quais (e seus metabdlitos ativos)
tem meia-vida mais curta (8 a 15 horas) do que a outra, que apre-

senta a meia-vida longa tradicional dos antidepressivos triciclicos,
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de 24 horas. Do ponto de vista funcional, a miscura dos dois agentes
significa que sua administra¢ao noturna produz niveis plasmaticos
residuais do farmaco substancialmente menores pela manha, redu-
zindo, dessa maneira, possiveis efeitos residuais diurnos.

Apresentagdes disponiveis: A doxepina se apresenta disponivel no
Brasil apenas para manipula¢do em farmacias registradas mediante
prescricdo especifica. Como se trata de medicamento aprovado pelo
FDA para tratamento da insonia, a dose costumeiramente recomen-
dada deve ser a da mesma apresentagio industrializada nos Estados
Unidos, ou seja, 3 ¢ 6 mg"2.

Awaliagao do paciente: Devido as caracteristicas farmacocineti-
cas, a doxepina pode ser indicada para as diferentes formas de apre-
senta¢do fenotipica clinica para insénia em adultos, podendo, por-
tanto, ser utilizada em insonias de inicio de noite, de manutencio
19,20,221

e de despertar precoce . Niao ha contraindicacoes especificas

para as diferentes faixas etarias, podendo ser também utilizada em

adultos com mais de 65 anos?"?%,

Planejamento terapeutico: A dose inicial recomendada ¢ de 3
mg utilizada cerca de 30 minutos antes da hora planejada para ini-
ciar 0 sono'?*?! Na auséncia de resposta nas primeiras semanas, a

A .
21 A dose terapeutica recomenda-

221

dose deve ser elevada para 6 mg
da para adulcos com mais de 65 anos ¢ 3 mg?!. E interessante suge-
rir ao paciente que disponibilize cerca de sete horas de sono para
evitar sonolencia matinal residual, pelo menos nas primeiras noi-
tes de tratamento. Infelizmente, nao ha evidéncia de estudos, nem
diretrizes, de recomendacio sobre o tempo de uso para tratamen-
to da insoOnia cronica. Devido a sua apresentacio exclusivamente
manipulada para uso no Brasil, caracteristicas farmacocinéticas
serdo potencialmente diferentes das encontradas na apresentacio

industrializada®? (o T, da doxepina ocorre 3,5 horas apos a ad-
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ministracao oral; possui metabolizagﬁo hepética com eliminagio
renal de metabolitos inativos; o aparente tempo de meia-vida ter-
minal [¢ %2] da doxepina ¢ de 15,3 horas).

Desfechos esperados: Cinco estudos compararam doxepina com

224-228

placebo , utilizando doses entre 1 ¢ 6 mg, revelando moderada
melhora na qualidade subjetiva do sono em relag¢io ao placebo, me-
lhora da eficiéncia do sono, aumento do TTS e discreto impacto
na laténcia do sono, com respostas melhores na dose de 6 mg™**%.
A revisio sistematica publicada em 2015 sobre ECRs comparando

2 concluiu que a doxepina teve um tamanho

doxepina com placebo
de efeito medio, comparada ao placebo, para manutencio e duracio
do sono, sem residuo significativo no dia seguinte, sendo considera-
da segura e eficaz, em particular para insonia de manutencao, para
melhorar 0 sono em avalia¢oes de curto prazo®.

Interagoes medicamentosas, contraindicagdes, efeitos colaterais e res-
salvas: Em adultos com mais de 65 anos, os efeitos colaterais foram
semelhantes aos do placebo ¢ incluem sonoléncia (8%-9%), nausea
(4%-5%) e tontura (2%)*. Nio ha relatos de associa¢io com com-
plexos comportamentos de sono ou comprometimento da memoria
em pacientes idosos tratados com doxepina®®’. Interacoes medica-
mentosas podem ocorrer com indutores ¢ inibidores do citocromo
P, considerando que a doxepina ¢ metabolizada por CYP2CI9 e
CYP2D6. Pacientes com funcio renal diminuida podem ter retardo
na depuracio da doxepina, levando a sedagio prolongada®’. Seu uso
no terceiro trimestre de gravidez pode aumentar o risco de sintomas
de ma adapta¢io no neonato (desconforto respiratorio, instabilida-
de de temperatura, dificuldades na alimentacao, hipotonia, tremor,
irritabilidade); seu uso durante a amamentacio nio ¢ recomendado;
seu uso em criangas ndo ¢ recomendado, pois a seguranca ¢ a eficacia

nio foram avaliadas?"?%. Deve-se ter aten¢do com o escalonamento
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das doses em pacientes com insuficiéncia hep;’ttica ou tendéncia a
retengdo urinaria”?*2, Ao contrario de outros antidepressivos trici-
clicos, a doxepina nio oferece risco de piora de sintomas de sindro-
me das pernas inquietas ou de distirbio dos movimentos periédicos
dos membros?.

Demais consideragdes: (1) Nao ha evidéncias que suportem a efi-
cacia em longo prazo (ECRs de ate cinco semanas); (2) medicamen-
to seguro, de baixa toxicidade ¢ sem evidéncias de comportamentos
de abuso; (3) considerando os ensaios da doxepina como antidepres-
sivo, ¢ uma medicagio usualmente segura em comorbidades clini-
cas; (4) a doxepina niao ¢ recomendada para mulheres gestantes ou

em fase de amamentacio, assim como para criangas e adolescentes.
5.5.2 Agomelatina

Mecanismo de acdo: E um antidepressivo CUjo mecanismo de
acao ¢ sua atuacdo como agonista nos receprores MT1 e MT2 e an-
tagonistas nos receptores histaminérgicos (H) 5H2C.

Apresentagoes dispon{veis: No Brasil a apresentacio dispom’vel ¢de
25 mg (comprimidos revestidos).

Avaliagdo do paciente: Nao ha ECRs de qualquer natureza meto-
dolégica avaliando a agomelatina especificamente no tratamento da
insonia sem comorbidades. Algumas publicacoes avaliam os desfechos
sobre qualidade do sono em pacientes com depressao tracados com ago-

mel atinam’m‘m

, portanto ndo ha recomendacdes especificas para ava-
liacao de pacientes com insOnia em tratamento com agomelatina.
Planejamento terapéutico: Para o tratamento da depressao 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 deicar-

-se apds quatro semanas, na persisténcia dos sintomas depressivos.
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Desfechos esperados: Um estudo randomizado controlado, du-
plo-cego, de 24 semanas, avaliando a eficacia de agomelatina e es-
citalopram na depressio e percep¢des subjetivas sobre o sono em
pacientes com depressﬁo maior, relatou uma medida subjetiva de
melhora da laténcia do inicio do sono, mas nio encontrou diferen-
cas entre escitalopram e agomelatina em relacio a lacéncia do sono

em 12 e 24 semanas®*?

. Uma revisio que reuniu os resultados de trés
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 eficiéncia do sono em pacientes com transtorno depressivo maior,
enquanto nio altera a quantidade ou laténcia do sono REM?®.

Interagoes medicamentosas, contmindicagées, efeitos colaterais e
ressalvas: A agomelatina ¢ metabolizada pelo citocromo P450 1A2
(CYP1A2) (90%) ¢ pelo CYP2C9/19 (10%). Outros medicamentos
que interagem com essas isoenzimas podem diminuir ou aumentar a
biodisponibilidade da agomelatina. Nao se deve utilizar agomelatina
em associa¢do com outros medicamentos como fluvoxamina, estro-
génios e ciproﬂoxacino, pois eles podem modificar seu nivel sérico,
assim como com propranolol ¢ tabagismo exagerado®. Na dose de
25 mg, a média da concentragio maxima 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 ¢ contraindicado
na presenga de insuficiéncia hepatica com transaminases superiores
a trés vezes o limite superior do intervalo normal, assim como em
criancas ¢ adolescentes. A agomelatina deve ser evitada na gestacio
€ na amamentagao.

Demais consideragoes: Quando utilizada no tratamento da de-
pressdo maior, a agomelatina pode melhorar parametros subjetivos

¢ objetivos do sono, quando comparada a outros antidepressivos.
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5.5.3 Tragodona

Mecanismo de agdo: O efeito da trazodona como um hipnoti-
co ¢ atribuivel a sua atividade anti-histaminica moderada no re-
ceptor HI, seu agonismo parcial no receptor de hidroxitripramina
(HT) 5SHT1A®. Como antidepressivo, ela promove antagonismo
dos receptores SHT1C e 5SHT2 e antagonismo do receptor al-adre-
nérgico pos-sinaptico™**. Tambem exerce inibi¢io de recapragio
relativamente fraca, embora especifica, com atuacio no transpor-
tador 5-HT. Assim, a trazodona ¢ classificada como antagonista de
serotonina 2A/2C ¢ inibidor da recaptacio de serotonina. Doses
de trazodona inferiores aquelas efetivas para a acio antidepressiva
costumam ser usadas para o tratamento efetivo da insonia. As doses
baixas exploram as a¢des poderosas da trazodona como antagonista
de SHT2A, assim como suas propriedades como antagonista dos
receptores de histamina H1 ¢ al-adrenérgicas, mas nao exploram
adequadamente suas propriedades de inibi¢ao do transportador de
serotonina ou dos receprores SHT2C, que sdo mais fracas?'»!.

Apresentagdes disponiveis: A trazodona se encontra disponivel
em apresentacoes de 50 ¢ 100 mg de liberacio imediata e de 150
e 300 mg de liberacao prolongada. E importante ressaltar que as
apresentacoes de 1iberagio prolongada minimizam o efeito sedativo
conhecido do medicamento®"#!,

Avaliagdo do paciente: Considerando a caracteristica farmaco-
cinética da trazodona de 1iberagio imediata, ela pode ser recomen-
dada para tracamento das diferentes apresentacoes clinicas da insonia
cronica: insonia de inicio de noite, de manutencio e de despertar pre-
coce”? #3485 Nio ¢ recomendada para uso em menores de 18 anos,
pois a seguranca ¢ a eficacia nao foram determinadas. Pode ser utili-

zada em adultos com mais de 65 anos, porém com doses menores?'#.
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Planejamento terapéutico: As doses terapéuticas da trazodona
recomendadas para tratamento da insOnia se encontram no interva-
lo entre 50 e 100 mg tomadas proximo ao deitar-se, com intervalo
ampliado de doses entre 25 ¢ 150 mg ao deitar-se*" #3350 ho-
rario de uso da trazodona para insonia de inicio de noite deve ser
individualizado, em geral entre 30 e 90 minutos antes de deitar-se.
A meia-vida da trazodona ¢ de aproximadamente sete horas apés
a administragdo oral e apresenta farmacocinética linear, dentro da
faixa de dosagem de 50-150 mg/dia®'. Sua absor¢io ¢ irregular em
individuos em jejum, mas melhora se ¢ ela utilizada apés alimenta-
¢ao, embora nio existam diferencas observadas na quantidade total
de trazodona absorvida com e sem comida: seus valores de biodispo-
nibilidade®". E metabolizada principalmente pela enzima hepatica
CYP3A4, ¢ a inibi¢ao dessa enzima por outras drogas leva a niveis
sanguineos elevados de trazodona®'.

Desfechos espemdos: Uma quantidade relevante de ECRs esta
disponivel avaliando a trazodona no tracamento da insonia, compa-
rada com placebo ou com outros medicamentos hipndticos, assim
como com a TCC-1?#42% Metanalise publicada em 2018%* avaliou
especificamente o papel da trazodona no tratamento da insonia 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

2 além de uma redugio significativa com a tra-

receberam placebo
zodona em nimeros de despertares ao longo da noite, em compa-
ra¢do com o placebo, com diferencas nao significativas encontradas
para laténcia do sono ou no TTS entre a trazodona e o placebo®*.
Uma revisio sistematica e metanalise publicada em 2022 avaliou o
cfeito da trazodona sobre achados objetivos pela PSG em pacientes

tradados para insonia, com 11 estudos incluidos avaliando um total

Consenso de Diagndstico e Tratamento da Insénia em Adultos 2023 —| 105



2. Comparado com o grupo controle, o grupo da

de 466 pacientes
trazodona aumentou significativamente o TTS ¢ o estagio 3 (sono
NREM), diminuindo significativamente a laténcia para o inicio do
sono, o tempo de estagio 1 (sono NREM), o nimero de despertares
e 0o WASO?.

Interagoes medicamentosas, contraindicagoes, efeitos colaterais e
ressalvas: Ha relatos de alteracdes nos exames de coagulacio em
pacientes recebendo varfarina e trazodona® . O uso concomi-
tante de anti-hipertensivos pode causar queda importante da
pressdo arterial. Ha relatos da ocorréncia de aumento nas con-
centracdes de digoxina e fenitoina no sangue de pacientes que re-
cebem trazodona juntamente com um desses medicamentos?**¢
Nio ¢ recomendada para pacientes em fase de recuperagio de um
infarto do miocardio®"#*. A trazodona esta associada a ocorrén-
cia de priapismo (erec¢des prolongadas ou de dura¢io inadequa-
da)?2 8186 com risco de ocorréncia em 1 a cada 6.000 pacientes
tradados com a trazodona®"#¢,

Demais consideragdes: (1) A trazodona deve ser considerada no
tratamento da comorbidade entre insdnia e AOS, devido ao seu per-
fil de seguranca®®; (2) a trazodona nio ¢ recomendada para mulhe-
res gestantes ou em fase de amamentagio, assim como para criangas

(& adolescentes.
5.5.4 Amitriptilina

Mecanismo de agdo: A amitriptilina ¢ comumente utilizada off-la-
bel para a insonia por conta das suas propriedades sedativas. Assim
COmo 0S outros antidepressivos triciclicos, tem como mecanismo de
acao antidepressivo o bloqueio das bombas de recaptacio dos neuro-

transmissores serotonina e noradrenalina. As propriedades sedativas
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s30 causadas pelo antagonismo sobre os receptores muscarinico-co-
linergicos, alfa-1-adrenérgicos ¢ histaminérgicos, estando presentes
em doses baixas como 10 mg. Ja o efeito antidepressivo demanda do-
ses superiores a 75 mg/dia para o recrutamento dos receptores seroto-
ninergicos ¢ noradrencrgicos®.

Apresentagoes disponiveis: A amitriptilina ¢ comercializada na
forma de comprimidos de 10, 25 ¢ 75 mg.

Awaliagao do paciente: Nao ha ECRs avaliando a amitriptilina
especificamente no tratamento da insonia sem comorbidades, por-
tanto nao ha recomendagdes especificas para avaliacio de pacientes
com insdnia em tratamento com amitriptilina.

Desfechos esperados: Nio ha revisoes sistemdticas, metanalise ou
estudos randomizados que avaliaram especificamente o efeito da
amitriptilina na insonia sem comorbidades psiquiatricas. Estudos
com investiga¢io objetiva com PSG realizados em pacientes com
depressio maior submetidos a tratamento com amitriptilina evi-
denciam reducio na laténcia do sono, reducio dos despertares no-
turnos e aumento na eficiéncia do sono?#2%. E importante ressaltar
que os antidepressivos triciclicos levam a supressao do sono REM
¢ estdo associados ao desencadeamento ou agravamento de movi-
mentos periodicos de membros, sindrome das pernas inquietas e
distirbio comportamental do sono REM?¥. Considerando suas ca-
racteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas, o efeito sedati-
vo da amitriptilina ocorre com doses consideradas subterapéuticas
para depressﬁo, em torno de 25 e 25 mg, utilizadas préximo a hora
pretendida para dormir.

Interagdes medicamentosas, contraindicagdes e efeitos colaterais:
A amitriptilina ¢ metabolizada no f{gado pe]as enzimas do ci-
tocromo P450 2D6. O uso combinado da amitriptilina com ou-

ros depressores dO sistema der€SSflO Nnervoso aumenta o risco
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de sedagﬁo a ataxia. Contraceptivos orais, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, antipsicoticos e acido acetilsalicilico
aumentam os niveis séricos da amitriptilina. O uso com medica-
mentos que prologam o intervalo QT deve ser evitado, pelo efeito
sincrgico da amitriptilina nessa condicao. Os principais efeitos
colaterais da amitriptilina sdo: boca seca, constipacdo intesti-
nal, aumento do apetite, hipotensdo postural, sedacio, tontura,
visdo borrada, reduc¢io do desejo sexual, deficit cognitivo, anor-
malidades da conducio cardiaca, redu¢io do limiar convulsivo e
visao borrada. A amitriptilina ¢ contraindicada para pacientes
com infarto agudo do miocardio recente, distirbios da condugao
cardiaca, prostatismo ou reten¢io urindria, ileo paralitico, glau-
coma de ﬁngulo fechado e uso concomitante de inibidor da mo-
noaminoxidase. O uso na gesta¢io deve ser evitado no primeiro
trimestre ¢ em casos de depressdo grave, sendo necessario avaliar
o risco beneficio. O uso durante a amamentacio ¢ seguro.
Demais consideragdes: (1) Devido a evidéncia de que o tracamen-
to antidepressivo com amitriptilina promove redu¢io na laténcia
do sono, redugio dos despertares noturnos e aumento na eficiéncia
do sono, ela tambem podera ser util no tracamento da insonia, em
condicoes off-label, na auséncia de acesso a outras op¢des farmacolo-

gicas com evidéncias cientificas robustas.
5.5.5 Mirtagapina

Mecanismo de agdo: A mirtazapina ¢ um antidepressivo anta-
gonista dos autorreceptores alfa-2-noradrenérgicos pré-sindpticos e
dos heterorreceptores alfh—Z—serotoninérgiCOS, atuando na desinibi-
cao da liberacao sinaptica de noradrenalina ¢ serotonina. Alem do

estimulo a liberagio de serotonina e noradrenalina, a mirtazapina ¢
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um antagonista dos receptores pés—sina’pticos S5HT2A e HI, efeitos
associados ao aumento do sono de ondas lentas ¢ a seda¢io, respec-
tivamente?”. As doses antidepressivas variam de 30 a 60 mg/dia, ¢
o efeito sedativo ¢ mais pronunciado com doses mais baixas (7,5-15
mg), ¢ doses superiores a 30 mg sio menos sedativas pelo maior efei-
to noradrenérgico. Sua meia-vida varia de 20 a 40 horas, podendo
causar sedacio residual®'*2,

Apresentagoes disponiveis: Comprimidos revestidos e orodisper-
siveis de 15, 30 ¢ 45 mg.

Avaliagao do paciente: Nao ha ECRs avaliando a mirtazapina
especificamente no tratamento da insénia sem comorbidades, por-
tanto nio ha recomendacoes especificas para avaliacio de pacientes
com insOnia em tratamento com mirtazapina.

Desfechos esperados: Em um ECR, duplo-cego, controlado por
placebo, com voluntdrios saudaveis, os efeitos da mirtazapina 7,5 mg
eda quetiapina 50 mg foram avaliados comparativamente, tanto no
sono normal quanto no sono perturbado por estresse acustico (rui-
do de transito) como modelo para insonia transitoria?. Sob estres-
se acustico, tanto a mirtazapina quanto a quetiapina aumentaram
o TTS em meia hora ¢ reduziram o nimero de despertares em 35%-
40% em compara¢io ao placebo. Enquanto a quetiapina aumentou
especificamente a duragﬁo do estégio N2, a mirtazapina aumentou
principalmente o estagio N3. Os individuos relataram que tanto a
mirtazapina quanto a quetiapina facilicaram o adormecimento e
melhoraram a qualidade do sono. Ambas as drogas causaram sono-
lencia diurna ¢ diminuiram a ateng¢do sustentada®”. Estudos com
amostras clinicas de pacientes deprimidos em uso de mirtazapina
evidenciam incremento do sono, com redugio da laténcia, aumento
do TTS, reducio dos despertares, aumento da eficiéncia ¢ aumento

do sono de ondas lentas®#+24.
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Interagoes medicamentosas, contmindicagées e efeitos colaterais:
A mirtazapina ¢ substrato das enzimas do citocromo P450 1 A2,
2 D6 e 3 A4 ¢ inibe fracamente 1A 2 ¢ 3A4. A sedagdo ¢ aumen-
tada quando a mirtazapina ¢ utilizada em associacdo com outros
depressores do SNC. A combinag¢io de mirtazapina com outros an-
tidepressivos como inibidores seletivos da recapra¢io de serotonina
deve ser evitada, pelo risco de sindrome serotoninérgica. A mirta-
zapina pode promover aumento do apetite, elevagio dos niveis de
colesterol triglicérides e das enzimas hepaticas, além de boca seca,
constipacio, sedacdo excessiva, tontura, pesadelos, sonhos vividos
¢ sindrome das pernas inquictas.

Demais consideragoes: Considerando a presenca de pequenos
estudos, em particular com evidéncia de que o tratamento an-
tidepressivo com mirtazapina promove melhora de diferentes
parametros do sono em pacientes com insOnia comorbida, cla
também podera’ ser util no tratamento da insonia, em Condigées
off-label, na auséncia de acesso a outras op¢des farmacologicas
com evidéncias cientificas robustas. A meia-vida de eliminagio
10nga pode causar sonoléncia residual com déficit cognitivo e
motor. Deve ser evitada em pacientes com distirbios metaboli-

cos, pelo risco potencial de ganho de peso.
5.6 Antipsicoticos

Os antipsicéticos, tanto os t{picos COmo oS at{picos, diferem
quanto a afinidade pelos receptores ¢ ao predominio de a¢io em
diferentes vias como a nigroestriatal, mesolimbica, mesocortical
e tuberoinfundibular. Assim, pode—se Compreender os variados
perfis de efeitos adversos como sedagdo, hipotensio, sintomas ex-

trapiramidais, distonia, hiperprolactinemia, entre outros, os quais
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devem ser considerados ao se prescreverem medicamentos dessa
classe. Os fenotiazinicos, como a clorpromazina ¢ a levomepro-
mazina, tendem a provocar seda¢do como efeito adverso, mas isso
nio ¢ suficiente para indica-los para tratamento da insdnia, na
aus¢ncia de evidéncia cientifica que promova esse suporte!®22,
Considerando os antipsicoticos atipicos, metandlise publicada em
2023 avaliou oito ECRs controlados sobre o impacto do uso des-
sa classe de medicamentos sobre o sono durante o tratamento de

27 Os achados apontam que, entre os antipsicoticos

esquizofrenia
utilizados, a olanzapina, aquetiapina, a risperidona ea Ziprasidona
foram associadas a aumento significativo dos sintomas de insonia,
concluindo-se que a clozapina esta menos associada a insonia, em
comparag¢ao com outros antipsicéticosz‘”. Em consensos e diretri-
zes para tratamento da insOnia sem comorbidades psiquiatricas,
poucos estudos sio disponiveis avaliando o uso de antipsicoticos,
limitando as orientagdes por escassez de dados'?*'%. Nos dlcimos

anos, houve um aumento dos estudos avaliando o efeito da quetia-

243,248-250
)

pina no sono e seu possivel papel no tratamento da insonia
motivo pelo qual discutiremos, a seguir, essa medicagio e seu pa-

pel no tratamento da insonia.
5.6.1 Quetiapina

Mecanismo de agdo: Possui alta afinidade pelos receptores 5-HT2A.
Em relagﬁo areceptores de dopamina, tem afinidade relativamente me-
nor pelos receptores D2 e D1, se comparada a agentes zmtipsicéticos
padrio, e alta afinidade pelos receprores D4. Apresenta afinidade por
receptores histaminérgicos e od—adrenérgicos, e afinidade mais baixa
por receptores a2 adrenérgicos ¢ receptores de serotonina 5- HT1A.

A quetiapina se assemelha a outros antipsicoticos de segunda geragio,
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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
predom{nio de acdo em receptores HI, ocl—adrenérgicos e aZ—adrenérgi—
cos, mediando acao sedativa. Em doses intermediarias e altas doses, adi-
ciona-se a afinidade por receptores serotonérgicos (5-HT1A, 5-HT2A,
5-HT2B, 5-HT2C) ¢ receptores de dopamina D2, propiciando estabili-
zacao do humor e da ansiedade e melhora da psicose®".

Apresentagdes dispontveis: A quetiapina esta disponivel na forma
de comprimido de libera¢io imediata nas doses de 25, 100, 200 ¢
300 mg e em Comprimidos de 1iberagﬁo prolongada nas doses de 50,
200 ¢ 300 mg.

Avaliagdo do paciente: Devido as caracteristicas farmacociné-
ticas, a quetiapina poderia ser indicada para as diferentes formas
de apresenta¢io de insénia em adulcos, podendo, portanto, ser
utilizada em insonias de inicio de noite, de manutencio e de
despertar precoce!!#2850 E pelo seu perfil de efeitos adversos,
sua prescricdo em adultos com mais de 65 anos deve ser evitada
ou realizada de forma mais cuidadosa*°. Contudo, ¢ preciso
alertar de que ha evidente necessidade de ampliar estudos para
seu uso como tratamento da insonia sem comorbidade psiquia-

29232 sendo necessarios mais estudos de avaliagio de perfil

trica
de seguranca dos efeitos adversos com o uso de doses baixas de
quetiapina em longo prazo®.

Planejamento terapéutico: A administra¢io possivelmente reco-
mendada para tratamento da insonia ¢ de uma vez ao dia, préximo
a0 horario de deitar-se, sendo a dose recomendada entre 25 ¢ 100
mg/dia??**$50 Apos a administracio oral, ocorre absorc¢io rapida,
atingindo pico de concentragao serica 1,2 a 1,8 hora, nao sendo sua
biodisponibilidade afetada de forma significativa pela ingestao de

alimentos. E metabolizada no figado pelo CYP3A4 ¢ sua meia-vida
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de eliminagio ¢ de cerca de 6-7 horas. A eliminagio ocorre pelas vias
renal (73%) e fecal (27%).

Desfechos esperados: A quetiapina ¢ aprovada pelo FDA para
tratamento da esquizofrenia e episédio maniaco e adjuvante no
tratamento do episodio depressivo maior. A quetiapina tem sido
utilizada, em prescri¢ao off-label, para tratamento da insonia, e es-
tudos vém sendo realizados buscando avaliar a eficacia do trata-
mento ¢ 0 impacto no sono*?*8? Em 2010 foi publicado um ECR
que avaliou o uso de quetiapina na dose de 25 mg a noite para trata-
mento da insonia primaria®®’. Nesse estudo nio foi identificada di-
ferenca estatisticamente significativa em parametros do sono como
o TTS e laténcia do sono em relagio ao grupo placebo®”; desde
entao, outros estudos foram desenvolvidos. Revisao publicada em
2009 sugeriu que a quetiapina pode reduzir a laténcia para inicio
do sono e melhorar o TTS ¢ a eficiéncia de sono em pacientes com
transtornos psiquiétricos, mas ainda siao achados insuficientes para
propo-la como opgio farmacoldgica no tracamento da insonia sem
comorbidade psiquidtrica®®. Resultados de metanilise publicada
em 2023 apontam que a quetiapina, em doses inferiores as utiliza-
das no tratamento da esquizofrenia ou episodios maniacos agudos,

9 No entanto, os autores

mostrou-se eficaz no manejo da insonia
ressaltam que a eficdcia e a seguranca a longo prazo precisam ser
investigadas, sobretudo em grupos de pacientes sem transtornos
psiquiatricos*’. De acordo com a metanilise, sio recomendadas
doses variando de 50-150 mg/dia, particularmente para sintomas
de insénia em comorbidade com transtorno de ansiedade generali-
zada e episodio depressivo maior*’.

Interagoes medicamentosas, contmindicagées e efeitos colaterais:
Comparada com outras medica¢des da mesma classe de antipsicoti-

COs, a quetiapina ¢ menos associada a distonia e sintomas extrapira-
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midais, mas pode promover ganho de peso, sindrome metabolica e
prolongamento do intervalo QT?2 E recomendado monitorar, em
pacientes que fazem seu uso, o indice de massa corporal, peso, pres-
sdo arterial, glicemia em jejum e perfﬂ lip{dico antes de se iniciar o
tratamento e seguir o controle regularmente®. Durante a adminis-
tracdo concomitante de farmacos inibidores potentes da CYP3A4
(como antifungicos azois, antibioticos macrolideos ¢ inibidores de
protease), as concentracdes plasmaticas deles podem estar signifi-
cativamente aumentadas, conforme observado em pacientes nos es-

tudos clinicos®?

. Dados de seguranca de longo prazo de tratamento
com quetiapina nio estao disponiveis para criancas ¢ adolescentes®?.

Demais consideragdes: (1) Apesar do acréscimo de estudos (ci-
tados e recentemente desenvolvidos), sdo necessarias outras pes-
quisas com maior numero de individuos avaliando o efeito da con-
tinuidade do tratamento e o perfil de resposta também na insonia
sem comorbidade; (2) ¢ necessario sempre ponderar os riscos as-
sociados aos efeitos adversos ao prescrever o antipsicotico para
outras finalidades; (3) a seguranca ¢ a eficicia de quetiapina nio
foram estabelecidas para criangas e adolescentes (10 a 17 anos de
idade); (4) a seguranca ¢ a eficacia de quetiapina durante a ges-
tacdo humana nio foram estabelecidas; (5) existem relatos sobre
a excrecido de quetiapina no leite materno durante o periodo de
amamentacdo, no entanto o nivel de excre¢io nio foi consistente-
mente detectavel em baixas doses, como as utilizadas para trata-
mento da insdnia. Contudo, segundo registros em bula das indis-
trias fabricantes, as mulheres que estiverem amamentando devem
ser aconselhadas a evitar a amamenta¢io enquanto fazem uso de
quetiapina. Ainda assim, o Departamento de Acgodes Programéti—
cas ¢ Estrategicas da Secretaria de Atencio a Saude do Ministério

da Saude do Governo Federal do Brasil, em sua publicacio sobre
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Amamentacio ¢ Uso de Medicamentos e Outras Substancias®™’,
afirma que o uso de quetiapina ¢ compativel com a lactacio, de-
vendo ser uma decisio do médico prescritor, diante da avaliacio

de risco-beneficio.
5.7 Anticrises epilépticas

Os medicamentos anticrise, previamente chamados de drogas
antiepilépticas ou anticonvulsivantes, incluidos neste artigo foram

gabapentina e pregabalina.
5.71 Gabapentina

A gabapentina ¢ uma medica¢io anticrise descoberta nos anos
1970 e, atualmente, aprovada pela Anvisa para o tratamento de dor
neuropz’ttica em adultos e como monoterapia ou terapia adjuvante
para cpilepsia com crises focais, com e sem generaliza¢io secundaria,
em pacientes pediatricos a partir dos 12 anos ¢ adultos. Além das in-
dicagées acima, a FDA inclui o tratamento da neuralgia pés—herpética
¢ da sindrome das pernas inquietas moderada a severa.

Mecanismo de agdo: A gabapentina tem estrutura analoga a do
neurotransmissor inibitério GABA e, embora seu mecanismo de
acao nao seja totalmente compreendido, inibe a a¢io das subunida-
des alfa-2-delta dos canais de calcio voltagem-dependentes, inibin-
do as correntes de calcio e diminuindo a excitabilidade neuronal.

Desfechos esperados: Dois estudos sobre a eficacia da gabapenti-
na foram incluidos nesta revisio, ambos com qualidade de evidén-
cia baixa. Um estudo clinico aberto, sem grupo controle, estudou
18 pacientes com insonia cronica que usaram gabapentina na dose

de 200 a 900 mg a 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 eficiéncia do sono, diminui¢io da vigilia apos o inicio
do sono e aumento de N3 e diminui¢io do indice de despertar, me-
didos pela PSG, quando comparados aos dados pré—tratamento, no
entanto as alteracdes ndo tiveram significancia estatistica. Houve
melhora significativa do PSQI apos o inicio do tratamento®*.

Um segundo estudo do tipo randomizado duplo—cego avaliou
237 adultos (placebo: n = 115; gabapentina: n = 122) com insonia
transitoria, definida como pelo menos uma noite de dificuldade
para iniciar ou manter o sono no més anterior ao estudo. Esse es-
tudo, com a dose de 250 mg de gabapentina ministrada durance 28
dias as 17 horas (cerca de cinco horas em média antes do horario
habitual de dormir), mostrou, por meio estudo com PSG nos dias 1
¢ 28, uma diminuicio significativa do WASQO, além de aumento do
TTS. Os efeitos residuais durante o dia seguinte a0 uso nio foram
estatisticamente Significativos. Os autores concluiram que gabapen—
tina 250 mg usada em média cinco horas antes do horario habitual
de dormir pode melhorar a manutencio e a qualidade do sono em

pacientes com insOnia transitoria®.
5.7.2 Pregabalina

A pregabalina ¢ aprovada pela Anvisa para o tratamento de
dor neuropatica, como adjuvante no controle de crises epilépticas
de inicio focal com ou sem generalizagéo secundaria, transtorno
de ansiedade generalizada e fibromialgia em adultos.

Mecanismo de agdo: A pregabalina ¢ um enantiémero andlogo ao
GABRA com mecanismo de acdo semelhante ao da gabapentina. Nio ha,
at¢ 0 momento, ECRs com essa medicacio voltados ao estudo especifi-

. A . A .
cO da 1msomnia cronica.
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Desfechos esperados: Nao ha estudos controlados da pregabalina
para insonia cronica. Uma revisdo sistematica sobre gabapentina ¢
pregabalina, também chamadas de alfa-delca ligantes ou gabapen-
tinoides, para transtorno bipolar, ansiedade generalizada ¢ insonia
mostrou resultados inconclusivos em relagio aos desfechos para in-
sonia. Essa revisio mostra que alfa-delta ligantes parecem melhorar o
SONo em pacientes com insonia associada a Condigées clinicas como
ansiedade ¢ dor neuropatica, no entanto nio esta claro se a melhora
ocorre por efeito direto ou indireto sobre o sono. Ha evidéncias mo-
deradas da eficacia dos gabapentinoides em estados de ansiedade e

evidéncias minimas no transtorno bipolar ¢ na insonia®®.
5.8 Canabinoides

Os canabinoides sio compostos encontrados na Cannabis sp. Des-
de 2019, a Anvisa permite o registro, a importagao, a comercializagéo e
a prescri¢ao no territorio nacional de produtos derivados da cannabis.

Mecanismo de agdo: Ha cerca de 100 fitocanabinoides presentes
na Cannabis sp. Estudos pré—clfnicos e clinicos foram feitos apenas
com o canadibiol (CBD) ¢ o delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC).
Portanto, nio sabemos sobre a a¢io de outros canabinoides sobre
o0 sono humano, além desses dois acima descritos. Observamos que
0 CBD tem acdo bifasica; com doses menores, temos um efeito
promotor no alerta e com doses maiores, efeito sedativo, enquanto
a administra¢io aguda de THC reduz a laténcia do sono e a admi-
nistracdo cronica aumenta a fragmentacao do sono ¢ 0 WASO ¢
promove redugio provavel do sono REM.

Apresentagdes dispom’veis: Atualmente ha cerca de 18 canabi-
noides aprovados (Anvisa — Resolu¢io da Diretoria Colegiada n®
327/2019 e n® 335/2020). Os canabinoides existentes no Brasil apre-
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sentam diversas apresentacoes: 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 especificacoes.

Avaliagao do paciente: Nao ha diretrizes cientificas ainda que
indiquem o uso dos canabinoides no tratamento da insonia com ou
sem comorbidade.

Planejamento terapéutico: Nao ha estudos at¢ o momento de efi-
cacia e seguranca de qualidade que orientem a posologia.

Desfechos esperados: At¢ 0 momento, existem trés revisdes sistemati-
cas com metanalise ¢ alguns estudos randomizados com duragio de ate
oito semanas de tratamento que avaliaram o efeito dos canabinoides na
insonia® . Em uma metandlise com 219 pacientes adultos com insonia,
sendo avaliados desfechos objetivos (PSG ou actigrafia) e subjetivos, foi
demonstrado que o uso de extratos de canabinoides, CBD ¢ THC-analo-
gos, melhorou a qualidade de sono pelo PSQI em at¢ oito semanas®™. Em
outra metanalise com mais de 5.000 pacientes, foi avaliado o impacto dos
diferentes canabinoides em pacientes com queixas de sono sob diversas
condi¢des médicas. Observou-se que uma discreta proporcio de pacien-
tes reportou melhora nas queixas de sono, em comparaciao com o place-
bo, apos o uso de canabinoides, especialmente no subgrupo de paciente
“sem cancer™”. Nesses estudos acima descritos, nao sabemos se a me-
lhora da insonia decorre dos efeitos ansioliticos (CBD) ¢ analgésicos (A
9-THC) ou de um efeito direto em vias promotoras que regulam o sono
no SNC. Ha ainda outros estudos em curso (por exemplo: NCT05344170,
NCT05041647, NCT05237037 — hteps://clinicaltrials.gov/) que poderao
colaborar para uma melhora da evidéncia nos proximos anos™”.

Interages medicamentosas, contraindicagdes e efeitos colaterais: Pe-
quenos estudos clinicos de seguranca foram realizados apenas com
CBD e extratos de CBD/THC*?2. O CBD e 0 A9-THC sio metaboliza-

dos no figado e usam a via do citocromo P450, podendo ter interacoes
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medicamentosas com diversos medicamentos que utilizam a mesma
via, assim como em pacientes com insuficiencia hepatica. O uso conco-
mitante do CBD com o valproato aumenta os niveis de transaminases
e o risco de hepatotoxicidade, assim como com o clobazam (em que ha
interagdo reciproca). O CBD inibe a enzima responsavel pela sua degra-
dacdo, aumentando em duas vezes a sua meia-vida. O uso de CBD esta
associado com a presenca de eventos adversos frequentes, embora leves
a moderados, ¢ autolimitados, como sedagio, epigastralgia, diarreia ¢
aumento das transaminases. Ja o uso de THC induz a efeitos pleiotro-
picos conhecidos, como sedacio em pequenas doses, euforia e acé surtos
psicoticos com doses elevadas, podendo levar a abuso e abstinéncia, in-
clusive. Em relagiio a outros fitocanabinoides e canabinoides sintéticos,
nao conhecemos seus mecanismos de a¢io, bem como as intera¢des me-

dicamentosas, contraindicacdes e efeitos colaterais.
5.9 Fitoterdpicos
5.9.1 Valeriana (Valeriana officinalis)

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

Apresentagdes disponiveis: Pode ser encontrada em capsulas ou com-
primidos contendo extratos de valeriana (50 a 100 mg) ou manipulada.

Avaliagc‘io do paciente: Nao ha diretrizes cientificas ainda que
indiquem o uso da valeriana no tratamento da insonia ou da inso-

nia comorbida.
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Planejamento tempéutico: A administragﬁo sugerida em bula ¢
de 50 a 300 mg com extrato padronizado de valeriana, 30 a 60 mi-
nutos antes do horario previsto para dormir. O comprimido nio
deve ser partido e nio existe evidéncia de necessidade de ajuste de
doses para casos especiicos.

Desfechos esperados: Em uma revisdo sistematica com metanali-
se, foram demonstrados efeitos inconsistentes da valeriana, possi-
velmente devido a irregularidade e a variabilidade na qualidade dos
extratos utilizados. Adicionalmente, nio foram observados eventos
adversos significativos nas populacoes avaliadas®**,

Interagdes medicamentosas, contraindicagoes e efeitos colaterais:
Nio foram observados efeitos residuais e eventos adversos graves
significativos com a valeriana; também nio foi observada a presen-
ca de insonia rebote apos sua descontinuacdo. Produtos herbais ou
fitoterapicos nao devem ser utilizados por mulheres gravidas ou lac-
tantes, ja que ndo existem estudos adequados ¢ bem controlados de

seguranga ¢ toxicidade nessas condicoes.
5.9.2 Passiflora (Passiflora incarnata Linnaeus)

Mecanismo de ag¢do: Possivelmente o extrato de passitlora exerce
seu efeito sedativo modulando a atividade gabaérgica.

Apresentagoes dispontveis: Pode ser encontrada em capsu-
las ou comprimidos contendo extratos secos de passiflora em
quantidades variaveis e com diferentes concentragoes de flava-
noides ou manipulada. Ha tambem formas liquidas em diferen-
tes formulagoes.

Avaliagdo do paciente: Nao ha diretrizes cientificas ainda que
indiquem o uso da passiflora no tratamento da insénia ou da in-

sonia comorbida.
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Planejamento tempéutico: Nio ha diretrizes cientificas que
orientem o planejamento terapéutico da passitlora.

Desfechos esperados: Ha um ECR, duplo-cego, controlado por
placebo que demonstrou o aumento do TTS na PSG em pacientes
com insOnia em uso de passiflora durante duas semanas*®,

Interagoes medicamentosas, contraindicagdes e efeitos colaterais:
Possivelmente a passiflora potencializa o efeito dos barbituricos,
sendo desaconselhado o uso concomitante. Estudos, ainda inconclu-
sivos, sugerem uma interacao com medicag()es cumarinicas, como a

varfarina, sendo desaconselhado o uso concomitante.
5.9.3 Camomila (Matricaria recutita)

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

Apresenmgées dispon{veis: Nio ha formulagées disponfveis na
forma de capsulas, comprimidos ou liquido no Brasil.

Avaliagdo do paciente: Nao ha diretrizes cientificas ainda que
indiquem o uso da camomila no tratamento da insénia ou da in-
sOnia comorbida.

Planejamento terapéutico: Nio ha diretrizes cientificas que
orientem o planejamento terapéutico da camomila.

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

Interagoes medicamentosas, contraindicagoes e efeitos colaterais:
A camomila nio apresentou maior numero de eventos adversos

que o placebo no ECR acima descrito.
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5.9.4 Ashwagandha (Withania somnifera L. Dunal)

Mecanismo de agdo: Possivelmente o extrato de ashwagandha
exerce seu efeito sedativo modulando a atividade gabacrgica.

Apresentagoes dispontveis: Pode ser manipulada na forma de cap-
sulas do extrato da raiz de ashwagandha na dose de 300 mg.

Avaliagao do paciente: Nao ha diretrizes cientificas ainda que
indiquem o uso da ashwagandha no tracamento dos transtornos de
insonia ou da insonia comorbida.

Planejamento terapéutico: Nao ha recomendacio para uso do ex-
trato de ashwagandha no tratamento na insonia.

Desfechos esperados: Um ECR, duplo-cego, controlado por pla-
cebo, demonstrou o efeito da ashwagandha no tratamento da in-
sonia. Houve melhora nos parametros da actigrafia (T'TS, laténcia
de sono, eficiencia de sono ¢ WASO), da qualidade de sono e dos
escores de ansiedade?®.

Interagdes medicamentosas, contraindicagoes e efeitos colaterais:
Nio sio descritos efeitos adversos significativos com uso do extrato

de ashwagandha.
5.9.5 Mulungu (Erythrina mulungu)

Mecanismo de agdo: Nio existe descricio do mecanismo de agao
do mulungu.

Apresentagoes dispon{veis: Pode ser manipulado na forma de ca’p—
sulas do extrato da casca de Erythrina mulungu em doses variadas,
sendo mais comum a de 200 mg.

Avaliagdo do paciente: Nao ha diretrizes cientificas ainda que
indiquem o uso de mulungu no tracamento da insoénia ou da inso-

nia comorbida.
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Planejamento l:erapéutico: Nio ha estudos que sugiram planeja—
mento terapéutico.

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

Interagdes medicamentosas, contraindicagoes ¢ efeitos colaterais:
Nio sdo descritos efeitos adversos significativos com uso do extrato

de mulungu.
510 Outros

Diversos outros medicamentos ¢ suplementos alimentares sao
utilizados como tratamento para sintomas de insonia, alguns co-
muns em uso popular e sem prescricio. Os medicamentos nessa
categoria geralmente induzem sonoléncia como efeito colateral e
paralelo ao seu uso primario, nio sendo formalmente indicados
para o tratamento da insonia por nenhuma diretriz internacional.
Nessa condicao, incluem-se anti-histaminicos (incluindo a difeni-
dramina, a prometazina ¢ a hidroxizina) e antieméticos (como o
dimenidrinato). Os suplementos geralmente se baseiam em supo-
sicoes farmacologicas, incluindo precursores de hormonios rela-
cionados ou analogos de neurotransmissores relacionados ao sono
(como o triptofano e 0 GABA). Abaixo sio descritas informacoes
especificas aos anti-histaminicos, por serem os medicamentos

mais representativos dessa categoria.
5.10.1 Anti-histaminicos
Os anti-histaminicos, idealizados parao tratamento das aler-

gias, foram desenvolvidos a partir de medicamentos anticoliner-

gicos ha mais de 70 anos. Ao longo dos anos e com o surgimento
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de novas classes de anti-histaminicos, eles foram divididos como
primeira ¢ segunda geracio de acordo com suas propriedades
farmacocinéticas, caracteristicas estruturais e efeitos adversos.
Os anti-histaminicos de primeira geracao sao conhecidamente
relacionados a sedacio e efeitos anticolinergicos. Os de segunda
gera¢do apresentam poucos efeitos adversos, pela alta afinidade
pelos receptores H1, baixa passagem pela barreira hematoencefa-
lica ¢ pouco ou nenhum efeito anticolinérgico®*. O efeito se-
dativo dos anti-histaminicos de primeira gera¢ao proporcionou
a disseminacdo popular deles como farmacos de venda livre para
o tratamento da insonia, apesar da auséncia de evidéncias cienti-
ficas da eficacia e seguranca. Os anti-histaminicos selecionados
para este artigo foram difenidramina, prometazina, hidroxizina
¢ dimenidrinato, os quais sdo de primeira geracao.

Mecanismo de agdo: Agem como agonistas inversos em vez de
antagonistas dos receptores HI (histamina). Os efeitos no SNC
sao determinados basicamente pela sua capacidade de atravessar a
barreira hematoencefalica, e eles se ligam aos receptores H1 cen-
trais. A capacidade de atravessar a barreira hemoencefalica depen-
dera da qualidade lipofilica da molécula e da afinidade pela glico-
proteina P. Além disso, tem agio anticolinérgica, alfa-adrenérgica
e serotoninérgica®”.

A maioria dos anti-histaminicos disponiveis para administra-
cdo por via oral disponiveis no Brasil apresenta meia-vida longa,
como a hidroxizina (20-25 horas) e a prometazina (16-19 horas).
Comparativamente aos anteriores, a difenidramina na apresentagao
oral (nio disponivel) apresenta meia-vida mais curta (6-9 horas).

Desfechos esperados: Em virtude da falta de estudos bem dese-
nhados, os desfechos esperados para a insonia nio estio adequa-

damente quantificados”"% O uso off-label dessa classe pode gerar
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sintomas residuais no dia seguinte e comprometer sicuacoes do dia
a dia (reflexos, capacidade de dirigir etc.).

Interages medicamentosas, efeitos colaterais e contraindicagdes: Sao
considerados efeitos adversos comuns (1% a 10%) sonoléncia diurna,
fadiga, comprometimento da aten¢io, vigilancia, memoria de tra-
balho e sensorial, desempenho motor e sintomas anticolinérgicos
(insOnia, tremores, nervosismo, irritabilidade, palpitagﬁo, visao tur-
va, obstipacio, retencio urinaria, taquicardia, xerostomia ¢ secura
na garganta e nariz).

Os efeitos prejudiciais do SNC dos anti-histaminicos de pri-
meira gera¢do causam comprometimento no desempenho de crian-
cas ¢ na capacidade de adultos para trabalhar, dirigir e pilotar
aeronaves. A associacdo com alcool ou depressores SNC, como hip—
noticos, causa efeitos aditivos de sedac¢ao. O uso concomitante com
inibidores da monoamina oxidase prolonga e intensifica os efeitos
anticolinérgicos dos anti-histaminicos. Os anti-histaminicos po-
dem aumentar o efeito arritmogénico de agentes psicoticos e devem
ser usados com cautela em pacientes com glaucoma de angulo es-
treito. Doses menores, além do uso cauteloso, sio recomendadas em
idosos, pelo maior potencial de efeitos anticolinérgicos e sedacio.

As dosagens devem ser reduzidas em insuficiéncia hepatica.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A Associa¢io Brasileira do Sono vem nos tiltimos anos se posi-
cionando de forma muito ativa na execucio de consensos e recomen-
dag¢des para a abordagem multidisciplinar dos distarbios de sono?.
Este documento apresentou as evidéncias atuais para o diagndstico
e tratamento da insonia em adultos, apos a realizagio de processos
de pesquisa padronizados e plendrias de discussio e votacio. E no-
toria a importﬁncia de um diagnéstico apropriado que norteard um
correto ¢ abrangente tratamento. Destacamos aqui a relevancia da
TCC-I como terapeutica de escolha para a maioria dos pacientes.
Também ressaltamos as evidéncias de cada classe farmacologica que
frequentemente ¢ utilizada no tratamento da insonia, com destaque
para os agonistas seletivos de receptores BZDs (tratamento da inso-
nia inicial e manuten¢io, dependendo da apresentacio), os DORAs
(tratamento da insénia inicial e manutengﬁo) e oS agonistas mela-
toninérgicos (tratamento da insonia inicial), por um maior nimero
de evidéncias favoraveis aos respectivos usos. Também mostramos
a possibilidade de tratamento com antidepressivos em situacoes es-
pectficas de insonia comorbida aos transtornos de humor (embora
mais evidéncias ainda sejam necessarias).

No entanto, ¢ importante enfatizar que, na prética clinica,
observamos pouca énfase as medidas nao farmacologicas ofertadas
aos pacientes com insonia. De fato, a TCC-I frequentemente nio ¢
utilizada, e o bindmio profissional de saﬁde/paciente acaba depo—
sitando boa parte do sucesso no tratamento farmacologico, muitas
vezes sem um plano definido do tempo de uso e tentativas de re-
tirada. Além disso, sio frequentes o uso de substancias off-label ¢

0 ndo tratamento de condicdes comorbidas que estdo claramente
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influenciando o curso e a gravidade da insonia. Todos esses fatores
tém contribuido para os repetidos casos de dependéncia e abuso
de alguns dos tratamentos farmacologicos disponiveis. Dessa forma,
esperamos que este documento possa ser de grande utilidade para
que os profissionais de saude possam melhorar os cuidados da ins6-
nia, uma condi¢io clinica que tem multiplas consequéncias indivi-

duais e paraa sociedade.
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