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RESUMO

A insdnia pode ser definida como uma condicdo subjetiva de sono inadequado, relacionada a
dificuldade no seu inicio ou manutencdo. E o distirbio do sono mais comum, com taxas de
prevaléncia variando de 5 a 48% e devido a sua importancia requer diagnostico preciso e
tratamento eficiente. Atualmente os profissionais da atengdo priméria ainda dependem
fortemente da higiene do sono e da farmacoterapia como opcdes terapéuticas principais. Assim,
esta pesquisa teve como finalidade comparar os estudos ja realizados sobre as medicacGes
fornecidas pelo SUS que frequentemente sdo usadas no tratamento da ins6nia. Trata-se de uma
revisao sistematica realizada no banco de dados da plataforma BVS usando as palavras-chave
“Insomnia” and “Treatment” e o filtro “estudo clinico controlado”. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados realizados com individuos acima de 18 anos sem comorbidades, que
comparassem medicagdes usadas para insénia presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais com placebo e avaliados por medidas objetivas. Foram analisados oito estudos
cientificos relacionados a tematica da pesquisa e que corresponderam satisfatoriamente aos
critérios de inclusdo. Através dessa revisdo conclui-se que os benzodiazepinicos devem ser
utilizados com cautela e a curto prazo devido ao perfil de efeitos colaterais. Anti-histaminicos
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ou antidepressivos nao apresentaram evidéncias suficientes de resposta que indiquem Sseu uso
para tratamento da ins6nia primaria. Ja a quetiapina demonstrou dados promissores que indicam
que possivelmente seria uma boa op¢ao para substituicdo dos hipnoéticos tradicionais.

Palavras-chave: insbnia, tratamento, RENAME.

ABSTRACT

Insomnia can be defined as a subjective condition of inadequate sleep, related to difficulty in
initiating or maintaining it. It is the most common sleep disorder, with prevalence rates ranging
from 5 to 48% and, due to its importance, it requires accurate diagnosis and efficient treatment.
Currently, primary care professionals still rely heavily on sleep hygiene and pharmacotherapy
as their main therapeutic options. Thus, this research aimed to compare the studies already
carried out on the medications provided by the SUS that are often used in the treatment of
insomnia. This is a systematic review carried out on the BVS platform database using the
keywords “Insomnia” and “Treatment” and the filter “controlled clinical study”. Randomized
clinical trials carried out with individuals over 18 years of age without comorbidities, which
compared medications used for insomnia present in National List of Essential Medicines with
placebo and evaluated by objective measures, were included. Eight scientific studies related to
the research theme and which satisfactorily met the inclusion criteria were analyzed. Through
this review, it is concluded that benzodiazepines should be used with caution and in the short
term due to the profile of side effects. Antihistamines or antidepressants did not show sufficient
evidence of response to indicate their use for the treatment of primary insomnia. Quetiapine, on
the other hand, showed promising data that indicate that it would possibly be a good option for
replacing traditional hypnotics.

Keywords: insomnia, treatment, RENAME.

1 INTRODUCAO

A insbnia pode ser definida como uma condicdo subjetiva de sono inadequado, que esta
frequentemente relacionada a dificuldade em iniciar ou manter o sono, despertares adiantados
e “sono ndo restaurador”. Se caracteriza por um problema persistente, que pode durar mais de
trés meses e gerar outros sintomas como fadiga, alteracdo de humor e perda de concentragéo,
formando uma sindrome completa que causa impactos nos habitos diurnos do individuo
(BAEZA et al, 2018; RIBEIRO, 2016; BACELAR; PINTO JUNIOR, 2019; MESQUITA et al
2022).

E o distlrbio do sono mais comum, com taxas de prevaléncia variando de 5 a 48%,
dependendo das defini¢cGes e critérios diagndsticos usados, sendo uma das queixas mais
importantes das pessoas que recorrem aos cuidados médicos. Entre os pacientes de atengdo
priméria, esse numero € ainda maior, variando de 30-33% (KLINGMAN; SPREY, 2020;
DARDER et al, 2021; BACELAR; PINTO JUNIOR, 2019).
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Tal patologia é relacionada a incapacidade de manutencao do foco, aumento do risco de
acidentes, perda de produtividade no local de trabalho, consumo de drogas e &lcool, redugéo da
funcdo imunologica e pode levar ao inicio e/ou agravamento de comorbidades cardiovasculares
e psiquiatricas como depressdo e ansiedade (KLINGMAN; SPREY, 2020; HAYCOCK et al,
2021; DARDER et al, 2021; RIBEIRO, 2016).

Devido a sua alta prevaléncia e importancia como problema de saude publica, a insdnia
requer diagndstico preciso e tratamento eficiente. O seu diagndstico é essencialmente clinico,
com base em uma avaliagdo minuciosa da salde fisica e mental, devendo ser realizada
anamnese clinica e psiquiatrica completa (BACELAR; PINTO JUNIOR, 2019).

Apesar do impacto consideravel da insénia na qualidade de vida diaria de quem sofre,
essa ainda € um problema de satde pouco relatado. A continuidade do atendimento na atencao
primaria é uma oportunidade Unica de reconhecer esta condi¢do durante as entrevistas clinicas.
Os graves riscos associados a esse transtorno tornam importante o acesso a tratamentos eficazes
e acessiveis. Os médicos de familia e comunidade sdo fundamentais para os cuidados priméarios
e geralmente s&o os que fornecem tratamento para distdrbios do sono (KLINGMAN; SPREY,
2020; HAYCOCK et al, 2021; DARDER et al, 2021).

Tanto o tratamento farmacologico quanto a terapia cognitivo comportamental para
insonia (TCC-I) séo eficientes para 0 manejo a curto prazo. No entanto, estudos recentes
defendem que a TCC-I seja o tratamento de primeira linha, pois apresenta resultados mais
consistentes na resposta de medio e longo prazos e menores riscos de efeitos adversos. Todavia,
o tratamento farmacoldgico deve ser a escolha principal quando ha impossibilidade de acesso
a TCC-I, ndo adesdo a TCC-I ou falha terapéutica da TCC-1 (BACELAR; PINTO JUNIOR,
2019).

Atualmente os profissionais da atencdo primaria ainda dependem fortemente da higiene
do sono e da farmacoterapia como opcdes terapéuticas principais em vez de usar a TCC-I
devido a escassez desde recurso no servico publico. Isso representa uma lacuna clara entre o
gerenciamento de melhores praticas recomendadas e os cuidados clinicos atuais (HAYCOCK
etal, 2021).

Assim, devido a grande variedade de condutas e medicamentos disponiveis, comparar
0s estudos ja realizados sobre as medicagdes fornecidas pelo SUS (presentes na RANAME —
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais) que frequentemente séo usadas no tratamento
da insbnia pode fornecer informacdes valiosas sobre as melhores evidéncias de manejo dessa
patologia na pratica da atengdo priméaria (KLINGMAN; SPREY, 2020; BRASIL, 2022).
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa realizada no banco de dados da plataforma BVS usando as
palavras-chave “Insomnia” and “Treatment” e o filtro “estudo clinico controlado”. Optou-se
por ndo ter limitacdo de periodo de publicacdo dos artigos considerando que o objetivo do
trabalho ndo é fazer uma atualizacdo, mas sim uma busca de evidéncias completa. Além disso,
as referéncias dos estudos incluidos e das revisdes relacionadas foram verificadas para busca
de estudos relevantes adicionais.

Estudos que satisfizeram as seguintes condic¢6es foram incluidos na revisdo: Populacéo:
individuos com transtorno de insdnia acima de 18 anos e de ambos 0s sexos sem qualquer outra
comorbidade; Intervencdo: foram incluidos artigos sobre medicacdes citadas no consenso sobre
diagndstico e tratamento da insdnia publicado por Bacelar e Pinto Jr em 2019 e que também
estivessem presentes na RENAME; Comparacdo: placebo farmacolédgico. Desfechos: medidas
padronizadas objetivas das caracteristicas do sono aferidas através de diario do sono,
polissonografia, eletroencefalograma, eletromiograma e eletro-oculograma. Desenho do
estudo: Ensaios clinicos controlados randomizados publicado em lingua inglesa.

Por se tratar de uma pesquisa que utiliza dados secundarios, a aprovacao ética nao é
necessaria.

InformagOes descritivas relacionadas as caracteristicas demograficas e clinicas da
amostra, aspectos clinicos do transtorno de insdnia, caracteristicas da intervencao e aspectos
metodoldgicos do desenho do estudo foram coletadas. As informagdes descritivas incluiram
idade e sexo dos participantes nas intervencdes experimentais e de controle; ferramenta (s)
diagnostica (s) do transtorno da ins6nia; informagdes sobre comorbidades mentais e somaticas;
namero de sessdes de tratamento e duracdo; tipo de intervencado de controle.

Dois revisores revisaram os artigos identificados no banco de dados de acordo com 0s
critérios de elegibilidade de forma independente. Todo o processo de selecdo de estudos é
mostrado no fluxograma PRISMA (GALVAO; PANSANI; HARRAD, 2015).
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Figura 01: fluxograma PRISMA
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Fonte: elaborado pelos autores

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Definir o sono ndo é tarefa simples, principalmente sob o ponto de vista fisiologico.
Talvez, por este motivo, tal assunto tenha intrigado e atraido diversos pesquisadores ao longo
dos anos. A ampliacdo do conhecimento sobre o sono, tanto em contexto experimental, quanto
na pratica clinica, foi viavel a partir da compreensao sobre o registro das ondas cerebrais através
do eletroencefalograma (EEG), o que possibilitou a diferenciacdo objetiva entre vigilia e sono,
bem como, entre os seus diversos estagios (FERNANDES, 2006).

As fases do sono podem ser determinadas com base nos exames EEG, o eletro-
oculograma (EOG) e o eletromiograma (EMG) submentoniano. Por meio deles s&o
identificados 2 padrdes de sono: sem movimentos oculares rapidos (NREM) e com movimentos
oculares rapidos (REM). O sono NREM ¢ constituido, em grau crescente de profundidade, pelos
estagios I, 1, 111 e IV. Nesta fase ocorre um relaxamento muscular semelhante a vigilia, porém,
mantém-se sempre alguma tonicidade basal. O sono REM é um estagio profundo no que diz
respeito a dificuldade de se despertar o individuo nesta fase, € marcado pela ocorréncia dos
sonhos, além de atonia ou hipotonia muscular (FERNANDES, 2006).
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Quando ocorre alguma uma disfun¢do nos mecanismos do ciclo sono-vigilia ou falha
na regulacéo da homeostase do sono, o padrao fisiol6gico da arquitetura do sono descrito acima
sofre alteracdo e o individuo manifesta a insénia (BACELAR; PINTO JUNIOR, 2019).

O consenso Ins6nia do diagndstico ao tratamento, da Associacdo Brasileira do Sono foi
utilizado como base para direcionar a pesquisa sobre as medica¢fes que sdo possiveis no
manejo da insdnia. O documento orienta que a escolha do farmaco deve ser individualizada
para cada paciente conforme caracteristicas e objetivos de tratamento, presenca de
comorbidades, resposta prévia a outras drogas, disponibilidade do farmaco, seguranca da
prescricdo, preferéncia do paciente e custos. O texto discute sobre a eficacia ou ndo de
medicacdo habitualmente prescritas para tratamento de insonia. Entre os antidepressivos
sedativos séo citados trazodona, amitriptilina, doxepina e mirtazapina; os agonistas seletivos de
receptores benzodiazepinicos: zolpidem, zopiclona, eszopiclona; benzodiazepinicos;
antipsicoticos: quetiapina e olanzapina; agonistas melatoninérgicos e melatonina: ramelteona,
agomelatina, melatonina; farmacos antiepilépticos: gabapentina e pregabalina; anti-
histaminicos: prometazina, hidroxizina e difenidramina; fitoterapicos: valeriana e passiflora e
antagonista hipocretinérgico: suvorexanto. Dentre as medica¢6es discutidas no consenso foram
selecionadas as que estdo concomitantemente disponiveis na RENAME (BACELAR; PINTO
JUNIOR, 2019; BRASIL, 2022).

Grande parte das intervencdes em saude envolve o uso de medicamentos, sendo a
disponibilidade de tais insumos um dos fatores determinantes na obtencdo de sucesso
terapéutico. A adocdo de politicas de satde considera que listas de medicamentos essenciais
estdo entre as doze estratégias para a promocdo do uso racional destes (ROCHA, 2019;
YAMAUTI et al, 2017).

A RENAME é um instrumento estratégico para garantir 0 acesso a medicamentos
essenciais, auxiliando a prescri¢do racional, além de nortear os profissionais de salde na
terapéutica e 0s gestores na aquisicdo de medicamentos de forma eficaz. Os critérios adotados
para a inclusdo de medicamentos na relagdo incluem eficacia comprovada, seguranca, melhor
comodidade posoldgica, disponibilidade no mercado e menos custo que atendam aos quadros
epidemioldgicos prevalentes no pais e prioridades de salde publica, de acordo com o0s
Programas do Ministério da Saude. Tal lista norteia as listas estaduais — Relacdo Estadual de
Medicamentos (RESME) e municipais — Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais
(REMUME) (LIMA, 2022; ROCHA, 2019; BRASIL, 2022).

A partir das buscas feitas nas bases de dados contatou-se a escassez de estudos no

formato de ensaio clinico randomizado que se refiram as medicagdes disponiveis no sistema de
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salde publico brasileiro para tratamento da insénia priméria, sendo mais fécil a localizagdo de
artigos que tratem de medicagdes mais novas e de dificil acesso a populagdo ou pesquisas que
abordem a insdnia secundaria a outras patologias.

Nesse sentido, nesta revisdo sistematica foram analisados oito estudos cientificos

relacionados a tematica da pesquisa e que corresponderam satisfatoriamente aos critérios de

incluséo.
Quadro 01: caracteristicas dos estudos selecionados
Artigo Intervencéo Participantes Idade Sexo | Insbnia | Tempo Avalicéo Unidades
Monti Midazolam 15 9 29-60 He Sem 21 noites EEG, Laténcia do sono néo
et al mg e 30 mg anos M (lab) EMG, REM, tempo de vigilia
(1983) EOG apos o inicio do sono,
tempo total de vigilia,
n° de despertares,
tempo total de sono,
tempo de sono Néo
REM, tempo de sono
REM e laténcia para o
primeiro periodo REM
Kales Clonazepam 6 21-61 He Com 16 noites EEG, Laténcia do sono,
etal 0,5mg anos M (lab) EMG, tempo de vigilia apos o
(1991) EOG inicio do sono, tempo
total de vigilia, n° de
despertares,
manutenc¢do do sono,
% do tempo de sono
Kersten | Quetiapina 50 19 18-33 H Sem 9 noites PSG Laténcia para o sono
etal mg anos (lab) EEG, REM e sono ndo REM,
(2017) (mirtazapina) EMG, tempo total de sono e
EOG tempo gasto em cada
fase do sono, vigilia
apos o inicio do sono e
0 n° de despertares
Monti Midazolam 17 Média He Sem 1 noite PSG Laténcia do sono ndo
etal 7,5 mgou 15 dos M (lab) EEG, REM, n° de
(1993) mg grupos: EMG, despertares, tempo total
29,9/ EOG acordado, tempo
25/25,5 acordado ap6s o inicio
anos do sono, tempo total de
sono, tempo de
movimento, medidas
ndo REM e REM
Tassniyo | Quetiapina 25 13 26-62 He Com 2 Registro Tempo total de sono, a
m et al mg M semanas | do sono ou laténcia do sono e 0
(2010) (emcasa) | diario do numero de despertares
s0no
Risberg; Prometazina 14 22-30 He Sem 12 noites EEG, Laténcia do sono, n° de
Risberg; 100 mg M 20 noites EMG, despertares, tempo total
Ingvar EOG acordado, tempo total
(1975) de sono, medidas do
rem
Reynolds | Paroxetina 10- 27 >55 Com 6 Diério do Tempo de laténcia do
Il et al, 20 mg anos semanas sono sono, temo acordado
(2006) PSG
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apos o inicio do sono e
eficiéncia geral do sono

Kales, Diazepam 10 6 Média He Com 18 noites EEG, Tempo de laténcia do
1988 mg 40,2 M EMG, sono, temo acordado
(26-61) EOG apos o inicio do sono,

tempo total de sono,
porcentagem do tempo
dormido,
caracteristicas do sono
rem

Legenda: PSG: polissonografia; EEG: eletroencefalograma; EMG: eletromiografia; EOG: eletro-oculograma; H:
homem; M: mulher
Fonte: elaborado pelos autores

Quadro 2: Dados objetivos do sono

Estudo Laténcia do Tempo total de Tempo N° de Tempo total
sono vigilia acordado despertares de sono
(min) (min) apos o inicio (min)
do sono
(min)
P D P D P D P D P D
KALES et al, 1991 36,5 | 27,9 89,3 55,3 | 52,8 | 28,5 8,4 5,6 NI
(Clonazepam 0,5 mg)
RISBERG; RISBERG; 50 21,2 29 NI 21,1 6,5 2,1 1,9 436 | 450,1
INGVAR, 1975 mg
(Prometazina) 100 23,6 7,9 1,9 451,4
mg
200 28,3 17,2 2,1 440,8
mg
KARSTEN et al, 2017 15,7 14,2 NI 38,2 | 14,6 21,8 131 427,8 | 4555
(Quetiapina)
(estresse acustico)

MONTI et al, 1983 NI NI NI NI NI
(Midazolam 30 e 15 mg)

MONTI et al, 1993 75| 331 | 253 87,1 47,1 | 651 | 28,1 12,2 8,6 387,8 | 425,6
(Midazolam) mg
15 14,4 30,8 19,9 58 441,7
Mg
REYNOLDS Il et al, 2006 NI NI NI NI NI
(Paroxetina 10-20 mg)
KALES, 1988 454 | 24,4 75,9 37,1 305 | 37,1 NI NI
(Diazepam 10 mg)
TASSNIYOM et al, AT | 71,76 | 162,6 NI NI NI 289,6 | 2225
2010
(Quetiapina 25 mg) DT | 47,44 | 66,50 361,8 | 347,4

Legenda: P: placebo; D: droga; NI: ndo informado; AT: antes do tratamento; DT: depois do tratamento
Fonte: elaborado pelos autores

Os benzodiazepinicos foram introduzidos no mercado farmacéutico na década de 1960,
sdo medicacOes depressoras do sistema nervoso central (SNC) e podem ser utilizados como
hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsivantes e miorrelaxantes (FIRMINO et al, 2011; DA

COSTA et al 2020). Compdem a classe mais comum de medicamentos para o tratamento da
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insOnia e tém sido considerados a intervengéo padrédo em estudos de resultados (NOWELI et al,
1997). Um estudo brasileiro realizado em Sorocaba-SP por Naloto et al (2016), identificou que
0s benzodiazepinicos mais prescritos foram clonazepam e diazepam. Este resultado diferiu dos
encontrados por Firmino et al (2011) produzido na atencdo primaria do municipio Coronel
Fabriciano - MG, que constatou ser o diazepam o benzodiazepinico mais prescrito. Cabe
ressaltar que estas divergéncias podem ser ocasionadas pelas diferentes listas de medicamentos
pertencentes a cada municipio (Firmino et al, 2011). Durante a pesquisa foram encontrados 4
estudos referentes a classe dos benzodiazepinicos que corresponderam aos critérios de incluséo.

O trabalho publicado por Kales et al (1988) comparou o diazepam 10 mg em relacéo ao
placebo. Durante a administracdo da medicacdo inicial, houve uma diminuicdo no valor médio
do tempo total de vigilia, no tempo de laténcia do sono e no tempo de vigilia ap6s o inicio do
sono. Com a administracdo continua do medicamento, o tempo total de vigilia continuou a
diminuir acentuadamente em relacdo a linha de base. Outro achado importante do foi que, apds
um periodo de uma semana sem a administracdo do farmaco, ndo ocorreu insénia rebote. Um
grau moderado, mas ndo significativo, de distrbio do sono ocorreu na sexta noite de
abstinéncia (o tempo total de vigilia aumentou 34% acima da linha de base). Um grau mais leve
de dificuldade para dormir foi observado nas outras noites de abstinéncia. A conclusdo do
estudo foi que apesar do diazepam ter um bom resultado como indutor do sono, deve-se esperar
que apos o seu uso de curto a méedio prazo o paciente apresente uma dificuldade para dormir de
intensidade leve a moderada e de ocorréncia tardia com a retirada da droga.

Ja o estudo de Kales et al (1991) avaliou o efeito do clonazepam 0,5 mg em individuos
com insdnia. Com a administracdo da droga a curto prazo, houve uma diminuic¢éo do tempo de
vigilia total, da laténcia do sono e do tempo acordado ap6s o inicio do sono. Com a
administracdo continua do medicamento, o tempo de vigilia total médio continuou a diminuir.
No entanto, durante o periodo de abstinéncia os valores médios de tempo de vigilia total e tempo
acordado apo6s o inicio do sono aumentaram desde a linha de base. Com a retirada prolongada
da droga, a laténcia do sono, tempo acordado apés o inicio do sono e tempo de vigilia total
continuaram a aumentar. Nenhuma dessas alteragcdes foi estatisticamente significativa. Em
conclusdo, observou-se que o clonazepam 0,5 mg tomado na hora de dormir melhora
significativamente a inducdo e a manutencdo do sono, entretanto produz insénia rebote de
intensidade moderada a acentuada, podendo levar a dificuldades de abstinéncia tardia com
descontinuacdo abrupta. Assim, o estudo recomenda que 0os médicos evitem a descontinuacéo

abrupta desse medicamento e, em vez disso, desenvolvam protocolos de reducdo gradual.
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Os estudos Monti et al (1993) e Monti et al (1983) avaliaram os efeitos do midazolam
no tratamento da insonia. No primeiro estudo foram utilizadas doses de midazolam de 7,5 e 15
mg. Em comparacdo com o placebo, a laténcia do sono ndo REM e o nimero de despertares
noturnos foram reduzidos no grupo que fez uso midazolam 15 mg. Ambas as doses de
midazolam reduziram o tempo total de vigilia e o tempo de vigilia apds o inicio do sono, sendo
a reducdo maior ap6s 15 mg. Ambas as doses aumentaram o tempo total de sono. No entanto,
as diferencas nao foram estatisticamente significantes quando comparadas ao placebo.

No trabalho de Monti et al (1983) eles avaliaram os efeitos da administracdo de
midazolam (15 e 30 mg) e placebo sobre o sono. Diferentemente do resultado do primeiro
estudo apresentado, nesse segundo trabalho, a administracdo de 15 miligramas de midazolam,
apesar de ter aumentado significativamente o tempo de sono ndo REM, modificou pouco as
outras medidas objetivas de insdnia. J& a dose de 30 mg de midazolam a curto e médio prazo
diminuiu o tempo total de vigilia e 0 tempo de vigilia apds o inicio do sono, enquanto os valores
do sono total e do sono ndo REM aumentaram. Nenhum desenvolvimento de tolerancia foi
observado ap6s 2 semanas de uso de 30 mg de midazolam. A retirada do midazolam foi seguida
por uma piora do sono e a insénia rebote foi mais acentuada na primeira noite de abstinéncia,
guando a laténcia do sono, o tempo total de vigilia e o tempo de vigilia apo6s o inicio do sono
aumentaram acima da linha de base. Apesar de estar na listado RENAME nédo € uma medicacao
disponivel com frequéncia nas listas municipais, reduzindo o nimero de prescri¢des pelos
médicos da atencao primaria.

Dessa forma, mesmo que 0s benzodiazepinicos sejam diferentes quanto ao tempo de
acao, absorcdo e poténcia, como classe, observou-se nesta revisao que eles reduzem a laténcia
do sono, aumentam o tempo total de sono, diminuem os despertares ap6s o inicio do sono e
melhoram a sua qualidade, no entanto, devem ser usados com cautela, priorizando quadros
agudos devido ao seu potencial de desenvolvimento de tolerancia, abstinéncia e insénia rebote
(KALES et al, 1991; KALES et al,1988; MONTI et al, 1983; MONTI et al, 1993).

Devido as desvantagens do uso dos benzodiazepinicos a longo prazo destacou-se a
necessidade de alternativas no tratamento da insbnia. Na préatica clinica a quetiapina é
frequentemente prescrita off-label para tratamento dessa condi¢cdo (KARSTEN et al, 2017). Os
estudos realizados por Karsten et al (2017) e Tassniyom et al (2010) avaliaram os efeitos desse
antidepressivo antipsicético atipico no tratamento da insonia em individuos normais em
comparagéo ao placebo.

No trabalho realizado por Karsten et al (2017) foi evidenciado que, em comparagdo com

o placebo, a quetiapina aumentou o tempo total de sono, reduziu ligeiramente a laténcia do sono
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e a vigilia apds o inicio do sono, bem como o nimero de despertares. Diminuiu a quantidade
total do estagio N1 e aumentou seletiva e acentuadamente o N2 durante a condi¢cdo ndo
perturbada e perturbada. Ja em relacéo ao sono REM ndo diferiu significativamente do placebo.
Ainda em comparacdo com o placebo, facilitou o adormecimento e melhorou a qualidade do
sono, tanto na condigdo sem perturba¢des quanto na condicdo de estresse acustico.

Jé& o trabalho conduzido por Tassniyom et al (2010) demonstrou aumento do tempo total
de sono tanto pelo grupo quetiapina, quanto pelo placebo, ndo houve significancia estatistica
entre os eles. A laténcia do sono foi de 162,65 minutos versus 71,16 minutos no grupo
quetiapina e no grupo placebo, respectivamente. A laténcia do sono foi reduzida em 96,16
minutos no grupo quetiapina e 23,72 minutos no grupo placebo, novamente sem significancia
estatistica entre os grupos.

Observa-se entdo que ambos os estudos evidenciaram que o uso de doses baixas de
Quetiapina (25mg ou 50mg) apresentaram resultados promissores como reducdo do tempo de
laténcia do sono e melhora do tempo total de sono, mesmo que ndo tenha havido significancia
estatistica em todas as comparagdes. Assim, tais resultados seriam suficientes para justificar o
uso dessa droga off-label para insdnia na pratica clinica. Contudo, € uma medicacao que pelo
SUS ¢ disponivel apenas para atencdo especializada, restringindo seu uso (KARSTEN et al,
2017; TASSNIYOM et al, 2010).

Entretanto, dada a inconclusividade sobre a eficacia a longo prazo e os efeitos adversos,
é necessaria cautela com relacdo ao seu uso no tratamento da insénia como substituto dos
hipnoticos mais tradicionais. Os efeitos colaterais devem ser monitorados de perto pelo médico
assistente, seriam necessarios mais estudos prospectivos (KARSTEN et al, 2017,
TASSNIYOM et al, 2010).

Os antidepressivos sedativos também sdo farmacos comumente prescritos para o
tratamento da insdnia, embora conclusdes que comprovem a sua eficacia sejam limitadas.
Geralmente, as doses utilizadas para indugdo do sono sdo inferiores as utilizadas no tratamento
da depressao (RIBEIRO, 2016).

No estudo realizado por Reynolds et al (2006), em que a paroxetina foi testada em
tratamento duplo cego durante seis semanas, foi demonstrado que, comparado com placebo, os
pacientes que tomaram paroxetina tiveram aumento do tempo para adormecer, mas diminuicéo
da vigilia ap6s o inicio do sono. No entanto, 0s grupos ndo mostraram mudanca significativa
na eficiéncia geral do sono.

A partir desses resultados, foi observado que a paroxetina combinada com a educagao

sobre higiene do sono demonstrou apenas um pequeno efeito, em comparagdo com a higiene
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do sono com placebo. Dessa forma, tais dados ndo apoiam 0 uso de paroxetina no tratamento
dainsénia priméria cronica na velhice, corroborando com o que foi apontado por Ribeiro (2016)
quando enfatiza que no momento atual, ndo ha evidéncia que sustente a eficacia dos
antidepressivos no tratamento da insénia sem comorbidades médicas ou psiquiétricas.

Dentre os antidepressivos triciclicos o principal representante é a amitriptilina. Apesar
de ser um farmaco frequentemente usado com esta finalidade principalmente por sua ampla
disponibilidade no servi¢o puablico, seu uso para tratamento da insdnia € controverso. Um
estudo de Bakker et al (2022), avaliou melhora em pacientes com distdrbios de insonia e
problemas de manutencdo do sono ap6s 6 semanas com doses baixas (10-20mg) desde
medicamento, no entanto, o questionario utilizado ndo foi validado e ndo estavam disponiveis
informacdes adicionais sobre o grupo de estudo envolvido (BAKKER et al, 2022). Nesta
pesquisa ndo foram encontrados trabalhos que correspondessem aos critérios de inclusdo sobre
esta droga.

Outra classe medicamentosa comumente usada, facilmente disponivel e inserida na
RENAME, séo os anti-histaminicos. Entretanto, como enfatizado por Ribeiro (2016), ndo
existem evidéncias de que tais drogas melhorem as queixas de insénia, podendo inclusive
acrescentar efeitos adversos diretos como sedacdo no dia seguinte e em consequéncias
secundarias como diminui¢cdo do tempo de reacdo, reducdo da capacidade cognitiva, delirio,
alteragOes visuais, retencdo urinaria e constipacao intestinal.

Um estudo realizado por Risberg et al (1975) avaliou os efeitos da prometazina no sono
de dez voluntarios com a administracdo de doses de 50, 100 e 200 mg, usando pentobarbital
100 mg como substancia de referéncia. Na segunda parte, quatro individuos passaram 20 noites
consecutivas dormindo no laboratério do sono, sendo as primeiras nove noites com a
administracdo de prometazina 100 mg, e as seis noites seguintes se caracterizaram por um
periodo de abstinéncia com placebo.

Foi observado que a prometazina apresentou uma relagcdo dose-resposta (quanto maior
a dose, maior a privacdo de REM). Os estagios I, Il e IV ndo mostraram diferencas
significativas entre as noites de droga e placebo. A laténcia REM aumentou significativamente
durante as noites com drogas ativas, especialmente apds prometazina 200 mg e em comparacgao
com placebo. Em todas as doses testadas o farmaco foi capaz de diminuir significativamente o
namero de periodos REM e houve uma tendéncia de aumento do tempo total de sono e da
laténcia do sono apos o seu uso (RISBERG et al,1975).

Dessa forma, de acordo com os resultados do estudo, a prometazina induziu mudangas

significativas no padréo de sono de individuos saudaveis, incluindo diminui¢éo da quantidade
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de REM ateé cerca de metade do valor do placebo para a maior dose de prometazina (200 mg).
Entretanto, um efeito hipnoético da prometazina ndo pdde ser provado estatisticamente
(RISBERG et al, 1975).

4 CONCLUSAO

As queixas de insdnia sdo muito prevalentes nos cuidados de salde primérios, logo,
deve ser uma das atribuicdes do médico de familia o reconhecimento da abordagem para o seu
tratamento. Como foi enfatizado no presente trabalho, é de suma importancia que o medico de
familia saiba quando aplicar a terapéutica nao farmacoldgica. Entretanto, concomitante a isso,
nas situacGes em que medidas farmacoldgicas se fagcam necessarias, € imprescindivel que o
profissional saiba adequar o tratamento a cada situacéo especifica e as caracteristicas de cada
paciente (RIBEIRO 2016).

Através dessa revisdo pode-se chegar a conclusdo de que medicacdes utilizadas
tradicionalmente como os benzodiazepinicos, apesar de possuirem efeitos relevantes sobre a
qualidade do sono, devem ser utilizados com cautela e a curto prazo devido ao perfil de efeitos
colaterais. MedicacGes de facil acesso e com um perfil de seguranca maior como anti-
histaminicos ou antidepressivos ndo apresentaram evidencias suficientes de resposta que
indiguem seu uso para tratamento da ins6nia primaria. J& o antipsicético atipico quetiapina,
apesar de néo ter apresentado dados positivos conclusivos, demonstrou dados promissores que
indicam que possivelmente seria uma boa opc¢do para substituicdo dos hipnéticos tradicionais.
Contudo novos estudos ainda precisam ser conduzidos.

Outro ponto que deve ser destacado € que 0 acesso a medicamentos é particularmente
relevante no ambito da Atencdo Priméria a Saude e a disponibilidade de tais insumos é
fundamental e desafiadora para o acesso, principalmente quando se consideram sistemas
universais com financiamento publico (ROCHA, 2019). Dessa forma a disponibilizacdo de
medicagdes com eficacia comprovada para o tratamento de insdnia na Atencdo Basica, assim
como a capacitacao e aperfeicoamento dos profissionais atuantes em tal nivel de atencéo torna-
se instrumento importante no tratamento de pacientes insones.

Por fim, os pesquisadores perceberam que a pequena quantidade de estudos sobre o tema
juntamente com a falta de resultados consistentes sobre a eficacia das medicagfes disponiveis
na RENAME exigem uma urgente atualizacdo da lista com a inser¢do de drogas novas e mais
estudadas, pois como foi discutido, a insdnia € um problema de satde publico que necessita ser

tratado como prioridade.
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