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RESUMO

Este artigo de atualizagao descreve os mecanismos de agao, efeitos colaterais e usos terapéuticos
dos hipnoticos agonistas GABA-A benzodiazepinicos (BZD) e dos agonistas mais modernos GABA-A
nao benzodiazepinicos nas insénias de diversas causas. Novos hipnéticos nao benzodiazepinicos em
fase de inicial de uso clinico sao igualmente relatados. Os dois tipos agonistas GABA-A produzem
efeitos positivos sobre 0 sono anormal de portadores insénia de diferentes causas. A diversidade
deste perfil dos agonistas GABA-A proporciona uma grande flexibilidade de escolha e de administracao
para o tratamento sintomatico das insénias. Contudo, ainda n&o esta claro se a eficacia e seguranca
desta classe de medicamento e de outros agonistas do receptor GABA benzodiazepinico persiste
com o uso crénico.

Unitermos: Hipnéticos, Disturbios do Sono, Psicofarmacologia

SUMMARY

This update reviews recent developments in the mechanisms of action, therapeutics and side effects
profile of the GABA-A agonists and it also introduces three new hypnotic drugs used for the symptomatic
treatment of different types of insomnia’s. All GABA-A agonists depending on their pharmacokinetic
profile improve and maintain sleep of insomniac individuals. The diversity of the pharmacokinetic profile
of the BZDs and new drugs adds to the flexibility for the symptomatic treatment of the insomnia. The
important remaining question is whether, and how, the efficacy and safety of the GABA agonists change
with chronic use.

Keywords: Hypnotics, Sleep Disorders, Psychopharmacology.

INTRODUCAO efeitos toxicos agudos combinada com eficiéncia

Desde de 1955 quando o primeiro
benzodiazepinico, o clordiazepdxido foi
desenvolvido e langado comercialmente, os
benzodiazepinicos continuam sendo largamente
prescritos como ansioliticos, hipndticos, relaxantes
musculares e antiepilépticos’?. A auséncia de

e seguranga terapéutica, apesar do potencial para
tolerancia e dependéncia, torna esta classe de
medicamentos Util e seguros no tratamento de
diferentes transtornos’2. O objetivo desta revisao
é fornecer uma atualizag&o sobre novos agentes
para o tratamento das insonias.
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Mecanismos de acéo dos hipnoéticos

O acido gama amino-butirico (GABA) é o
principal neurotransmissor inibitério do sistema
nervoso central®. O receptor GABA é o complexo
molecular receptor-benzodiazepinico-acido gama-
aminobutirico do tipo A ou GABA-A, sendo que
este receptor contéem uma regiao especifica de
ligacao para os benzodiazepinicos (BZDs) e para
outras moléculas como os barbituricos e alcool
(figura 1). Aligagao do GABA e de seus agonistas
ao receptor GABA-A produz uma modificacao
estrutural com abertura dos canais de cloro
aumentando o influxo celular deste ion gerando
uma inibicao sinaptica rapida e hiperpolarizagao
de membrana celular®.

Canal de cloro

Meio extra-celular

cr Meio intra-celular

Figura 1 . Modelo de funcionamento do complexo
macromolecular do receptor BDZ/GABA-A
O sitio de ligagdo dos BDZs, do GAB-A e o inondforo de cloro

Existem dois tipos de sub-receptores que fazem
parte do complexo GABA-A, o subreceptor bmega
tipo 1, relacionado com efeitos hipnéticos e
cognitivos e o subreceptor 6mega tipo 2,
relacionado com cogni¢ao, psicomotricidade,
efeitos ansioliticos, limiar convulsivo, depressao
respiratoria, relaxamento muscular e potencia-
lizarao dos efeitos do etanol. Drogas agonistas
GABA-A 6mega 1 e 2 exercem efeitos
farmacolégicos ansioliticos, antiepilépticos,
relaxante muscular e hipnéticos. Agonistas
seletivos GABA-A 6mega 1 exerceriam um efeito
hipnético seletivo e efeitos cognitivos negativos.
Os benzodiazepinicos e barbituricos ligam-se
inespecificamente nas subunidades 6mega 1 € 2
do GABA-A%.

O desenvolvimento de agonistas especificos
destas subunidades poderia resultar em
compostos com efeitos farmacoldgicos hipnoticos
dissociados de efeitos indesejaveis, minimizando
o potencial de tolerancia, abuso, dependéncia e
abstinéncia — (Tabela 1)%7. Contudo, existem
outros agentes indutores do sono nao-
benzodiazepinicos especificos como zaleplon,
zolpidem que apresentam eficacia hipnética similar
aos benzodiazepinicos com menor potencial de
efeitos colaterais®. Alguns efeitos colaterais em
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comum aos BZDs, como prejuizo sobre a memaoria
e habilidades psicomotoras, insénia rebote e
sintomas de abstinéncia (baixo potencial de
dependéncia e tolerancia), sdo menos frequentes
nestas drogas. Por outro lado, os hipnéticos nao-
benzodiazepinicos nao possuem acao ansiolitica
ou miorelaxante®®. Estes agentes hipnéticos
especificos atuam preferencialmente sobre sub-
receptores GABA dmega 1 °.

Efeitos Alfa l Alfa2,3e5
sedacdo + -
Amnésia + +
Antiepiléptico + +
Ansiolitico - +
Relaxamento muscular - +
Coordenagédo motora - +
Potencializacdo ao etanol - +

Tabela 1. Sub-receptores alfa do GABA-A e efeitos farmacolégicos

Além da especificidade por determinados sub-
receptores, agentes agonistas GABA-A podem agir
especificamente em determinados sitios
anatémicos relacionados com os mecanismos do
sono produzindo maior especificidade hipnotica
e menor potencial de efeitos colaterais”®. A
descoberta em 1998 dos peptideos hipotalamicos
hipocretinas e seu papel no ciclo vigilia-sono e na
fisiopatologia da narcolepsia, dimensionou o
hipotalamo como estrutura responsavel pelo
controle do ciclo sono-vigilia”™. A regulagao do
sono era anteriormente atribuida apenas a
estruturas localizadas no tronco cerebral e talamo.
Atualmente atribui-se aos sistemas hipotalamicos
e suas respectivas interagdes funcionais com o
sistema de controle temporizador circadiano o controle
do ciclo sono-vigilia”.

CONTROLE HIPOTALAMICO DO CICLO SONO-
VIGILIA

Nucleo pré-6ptico ventro-lateral (VLPO) do
hipotalamo anterior

A regido hipotalamica pré-optica ventro-lateral
(VLPO) contém uma alta concentragao de
neurdnios inibitérios gabaérgicos e gabami-
nergicos, sendo um local de agao dos agonistas
receptores GABA-A'™. As células desta regiao
hipotalamicas anterior (VLPO) apresentam um
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padréo de atividade especifico com o maximo de
atividade elétrica durante o sono NREM e
praticamente silentes durante a vigilia'®. O VLPO
faz sinapses inibitérias de alta densidade nos
nucleos excitatorios histaminérgicos do hipotalamo
posterior, serotoninérgicos dorsal da rafe,
noradrenérgicos do locus ceruleus, colinérgicos
do ponte e prosencéfalo basal e com as células
hipocretinérgicas do hipotalamo lateral”™®. Esses
sistemas sdo parte do sistema reticular ascendente
e responsaveis pela dessincronzagao do EEG e
pelo estado vigilia cognitiva”'. Drogas com
especificidade GABAérgica pelo VLPO ou anti-
histaminicos atuando no hipotalamo posterior sao
potenciais candidatos a indutores do sono ",

Nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo
anterior

Os nucleos supraquiasmaticos (NSQ) séao
estruturas anatébmicas localizadas bilateralmente
acima do quiasma o6ptico no hipotalamo anterior.
Os NSQ representam o reldgio biolégico mestre e
Sao responsaveis pela organizagao ciclica e
temporal do organismo e do ciclo sono-vigilia'?.
As células do NSQ transmitem a informagao ritmica
foto-sincronizada para outros nucleos
hipotalamicos adjacentes que s&o responsaveis
pela periodicidade de diferentes variaveis
fisiolbgicas e comportamentais como, por
exemplo, secrecao de hormdnios, variagbes da
temperatura, alimentagao, ciclo sono e vigilia e
secrecao de melatonina'.

A melatonina é um neuro-hormoénio secretado
pela glandula pineal responsavel pela transmissao
do sinal dos NSQ para outros 6rgaos a distancia'.
Existem receptores especificos para melatonina
(ML-1 e ML-2) nas proprias células do NSQ que
exercem efeitos na atividade ritmica das células
do NSQ e consequentemente no ciclo sono-
vigilia™.

HIPNOTICOS DISPONIVEIS

Hipnoticos nao-benzodiazepinicos agonistas
Omega-1

Zolpidem

E um agonista seletivo do receptor 6mega 1
de inicio de agao e meia vida curta (Tabela 2) que
produz alteragbes minimas na arquitetura do sono
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em pessoas normais, mantendo as porcentagens
de estagio 2, sono delta e do sono REM e
normaliza 0 sono em pacientes insones com
alteragbes da arquitetura do sono'™.

Os efeitos indesejaveis do zolpidem sao
sonoléncia no dia seguinte, fadiga, irritabilidade,
cefaléia e amnésia no dia seguinte. Estes efeitos
s&o geralmente discretos e relacionam-se com a
dose e a susceptibilidade de cada paciente,
ocorrendo nas horas seguintes a administracao
do zolpidem, caso o paciente ndo va para a cama
e adormeca imediatamente. O efeito clinico
hipnotico do zolpidem dura geralmente por até 6
meses'®. O zolpidem nas doses de 5 a 10 mg a
noite por até 28 dias seguidos, nao altera
significativamente os resultados dos testes
neuropsicolégicos de alerta, concentracao,
memoria e coordenagcado motora em populagoes
de pacientes com ins6nia, voluntarios normais
jovens e idosos’®.

Zaleplon

Agonista seletivo bmega 1 de baixa afinidade
de inicio de agao e meia vida curta, nao produz
tolerancia ou dependéncia e os efeitos hipnoticos
persistem por até cinco semanas. O zaleplon nao
altera a arquitetura do sono, mas nao diminui o
numero total de despertares durante a noite e nao
aumenta o tempo total de sono. Nao ha sintomas
clinicos de sindrome de abstinéncia e de insbnia-
rebote na sua retirada'. Nas doses de 10 mg a
noite nao ha alteracao em testes neuropsicoldgicos
de alerta, concentragdo, memoria e na coorde-
nacao em pacientes com insénia, voluntarios
normais jovens e idosos. O zaleplon ndo produz
efeito residual em testes de memdria e
psicomotores apés quatro horas depois da
ingesta. Portanto pode ser usado até quatro horas
antes do horario de levantar ou seja ser usado no
meio da noite em casos de insbnia terminal”.

HIPNOTICOA NAO—BEANZODIAZEPiNICOS
AGONISTAS OMEGA-1 E OMEGA-2

Zopiclona

A zopiclona € agonista nao seletivo do receptor
6mega 1 e dbmega 2 produzindo uma redugao do
numero e a duracéo dos despertares, laténcia e
aumenta o tempo total de sono'. Os efeitos
indesejaveis sao sonoléncia, fadiga, irritabilidade,
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Medicagao Grupo Meia vida Tempo para acdo | Dose adultos Metabélitos
farmacoldgico ativos
zolpidem* imidazopiridina 1,5 - 2,5 horas 20 - 30 minutos 5-10 mg nao
zaleplon* pirazoloprimidina 1,5 - 3 horas 20 - 30 minutos 10 - 20 mg nao
zopiclone* ciclopirrolona 4 - 6 horas 20 - 30 minutos 3,75-7,5mg sim
eszopiclone* ciclopirrolona 1 - 5 horas 20 - 30 minutos 3,75-7,5mg sim
triazolamt BZD 0.5 - 2 horas 20 - 30 minutos 0.25-0.5mg nao
midazolamt BZD 1,5-2,5 horas 30 - 90 minutos 7,5-15mg sim
estazolamt BzZD 10 - 24 horas 15 - 30 minutos 1-2mg nao
flunitrazepamt BZD 10 - 20 horas 20 - 30 minutos 0.5-1.0mg sim
flurazepam BZD 70-10 horas 15 — 30 minutos 7,5-15mg nao
diazepamt BZD 20 - 40 horas 20 - 30 minutos 5-10mg sim
temazepamt BzD 10 - 24 horas 60 - 120 minutos 15-30 mg nao
lormetazepamt BZD 8 - 24 horas 30 - 60 minutos 1-4mg néao
oxazepamt BZD 3 - 6 horas 30 - 60 minutos 15 - 30 mg nao
quazepamt BZD 15 - 40 horas 25 - 45 minutos 7,5-15mg sim
nitrazepamt BZD 25-35 horas 20 - 40 minutos 5-10mg sim
alprazolamt BZD 6 - 20 horas 20 - 40 minutos 0.25-3 mg sim
bromazepamt BzD 10 - 12 horas 30 - 40 minutos 3-6mg sim
cloxazolamt BZD 18 - 20 horas 20 - 30 minutos 18 - 20 mg sim
clonazepamt BZD 20 - 60 horas 20 - 30 minutos 0.5-2mg sim

Tabela 2 - Agentes hipndticos benzodiazepinicost e ndo-benzodiazepinicos*

cefaléia e amnésia e pode causas tolerancia e
dependéncia. Ao contrario do zaleplon e em
menor grau zolpidem, a zopiclona que tem uma
meia vida mais longa, causa efeitos cognitivos no
dia seguinte relacionados com a dose'™.

NOVOS AGENTES HIPNOTICOS

Indiplon

O indiplon é um sedativo-hipnético néao-
benzodiazepinico n&o-ansiolitico, semelhante ao
zaleplon e ao zolpidem. E um agonista de alta
afinidade atuando na sub-unidade omega-1 do
receptor GABA-A 8. E rapidamente absorvido
atingindo niveis terapéuticos em 30 minutos e
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apresenta uma meia-vida de aproximadamente
uma hora e trinta minutos. O indiplon ¢é
apresentado sob uma formulacdo de liberagao
controlada que promove niveis terapéuticos do
composto por 6 a 7 horas (Util para insénia de
manutengao) e a formulagao de liberacao imediata
é util para insbnia inicial ou ingesta ao despertar
no meio da noite como por exemplo o zaleplon™.

O uso do indiplon promove redugao da laténcia
do sono e dos despertares apds inicio do sono, além
de nao apresentar efeitos residuais diurnos'®?2.
E uma medicagao cujo metabolismo hepatico nao
¢ afetada pelo uso de etilicos (24). Além disso,
nao ha diferenga na metabolizagao entre individuos
jovens e idosos, tornando-o uma opgao
terapéutica para individuos idosos portadores de



Neurociéncias

202

insénia crénica?®. O indiplon diferencia-se dos
benzodiazepinicos também pela aparente auséncia
de tolerancia e nao é degradado em metabdlicos
farmacologicamente ativos?'?4. As doses usuais sao
de 15 e 30mg/dia e sera comercializado em duas
formas, uma de liberacdo imediata e outra de
liberagdo mais lenta®' 2.

TAK-375

O TAK-375 é um agonista receptor ML1
(melatonina) seletivo em fase de desenvolvimento.
Esta sendo avaliado para o tratamento de ins6nia
e transtornos dos ritmos circadianos do sono?*2.
A seletividade do TAK-375 pelos receptores ML1
resulta em efeito hipnético produzindo sono
fisioldgico, com poucos efeitos colaterais®’. O TAK-
375 nao causa comprometimento da memodria,
alteragbes motoras ou potencial de abuso®®. Um
estudo comparando os efeitos do TAK-375,
melatonina exdgena e zolpidem sobre o sono de
macacos, revelou que TAK-375 promoveu uma
reducéo da laténcia do sono sem promover
sedacao residual diurna®. Estudos em voluntarios
demonstrou que nao ha diferengas significativas
nas medidas de avaliacdo de sedacao
(observadas ou referidas), entre jovens de ambos
0s sexos e idosos do sexo masculino, apds 0 uso
de TAK-375 3%, Contudo, individuos idosos
apresentam aumento da meia-vida do TAK-375 31,

Em estudo randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo, a eficacia e seguranga
do TAK-375 para tratamento de ins6nia foi avaliada.
Resultados mostraram que a medicagao
promoveu uma reducao na laténcia do sono® %,
Os principais efeitos colaterais relatados nos
estudos sao cefaléia, sonoléncia diurna, fadiga e
nausea®. As doses terapéuticas pesquisadas
encontram-se entre 4 e 64 mg/dia, sendo que a
dose eficaz na reducéao da laténcia do sono
encontra-se acima de 16 mg/dia quando
comparada ao placebo e quanto maior a dose
utilizada, maior sera a presenca de efeitos
residuais diurnos®.

Eszopiclona

O eszopiclone € um hipnético nao-
benzodiazepinico, reconhecido como o isémero
(S) do zopiclone racémico (S-zopiclone), sendo
um agonista atuando na sub-unidade omega-1 e
omega-2 do receptor GABA-A 34, Eszopiclona é
rapidamente absorvido e atinge o pico de
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concentracao em cerca de 1 hora apos
administracao da dose. Seu tempo de meia vida
¢ de aproximadamente 5 a 7 horas®*. A dose
terapéutica seria entre 2 e 3 mg*®. A possibilidade
do eszopiclone produzir os dois aspectos da
eficacia hipnética (inducao e manutencéo do sono)
é particularmente importante para a insénia
crbnica, uma vez que o tipo de queixa da insénia
freqUentemente muda com o passar do tempo.
Portanto, demonstra eficacia com baixo risco de
tolerancia e manutencao de seus efeitos
terapéuticos a longo prazo®.

Estudos demonstram que o tratamento
prolongado com eszopiclone esta associado com
manutencao de diversos indices subjetivos da
qualidade e continuidade do sono, sem evidéncia
de tolerancia ou sintomas de abstinéncia mesmo
em subgrupos diferentes de pacientes®3”. Em
pacientes idosos com ins6nia crénica, o uso do
eszopiclone promove resultados consistentes de
melhora das medidas globais de sono, com pouco
interferéncia no estado de vigilia diurna®°,

Oindiplon, o TAK-375 € 0 eszopiclone nao estao
comercialmente disponiveis no Brasil.

Tiagabina

A tiagabina & uma droga antiepiléptica com
efeitos hipnoticos que age pela inibicao seletiva
da recaptura do GABA através do bloqueio da
enzima transportadora GAT-1 (gama-amino
transferase) e portanto produz um aumento da
disponibilidade do GABA extracelular#®4,
Apresenta rapida absorcao, com pico plasmatico
maximo em cerca de 45 minutos e tempo de meia-
vida de 7 a 9 horas e individuos sem indugao
hepatica**#!. Estudos demonstraram que em
pacientes idosos, a tiagabina apresenta efeitos
consolidadores do sono. Em doses baixas como
2 mg, a tiagabina ndo promoveu mudangas na
arquitetura do sono, contudo em doses de 4mg,
ja é possivel observar um efeito positivo,
semelhante a dose de 8 mg*'. Em doses de 8 e 12
mg, tiagabina promoveu uma reducao dos
despertares apos o inicio do sono e um aumento
dos estagios 3 e 4 do sono. Estas doses foram
bem toleradas e ndo promoveram efeitos residuais
objetivos®. Contudo, doses iguais ou inferiores a
8mg da tiagabina parecem ser mais seguras em
pacientes idosos*'. Além disso, a utilizacdo da
tiagabina como potencial agente indutor do sono
necessita de maiores investigagoes.
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Efeitos dos hipnéticos sobre o sono

Os hipnéticos benzodiazepinicos e
principalmente os hipnéticos ndo-BZDs tendem a
normalizar a arquitetura anormal do sono de
pacientes com insbnia, produzindo uma
diminuicao do nimero e duragao dos despertares,
reducao do estagio 1, diminuicao da laténcia de
estagio 2 (NREM), aumento do tempo de sono
delta e sono REM e aumento do tempo total de
sono as custas do aumento do tempo de estagio
Il do sono NREM™. Os zolpidem e o zaleplon
causam poucos efeitos na arquitetura do sono em
voluntarios normais enquanto os BZDs produzem
uma reducao do sono delta e sono REM as custas
do aumento dos sono NREM estagio Il (em
voluntarios)™. O EEG de sono em voluntarios
normais e insones sob a acao de BZDs apresenta
um aumento dos ritmos rapidos e dos fusos do
sono*?. A melhora das medidas polissonogréficas
produzem no portador de insdnia a percepgao
subjetiva de melhora da continuidade, qualidade
e quantidade do sono e bem estar diurno'®3,

HIPNOTICOS NO TRATAMENTO DAS INSONIAS

Insdnia transitéria ou aguda

Os hipnodticos tém como objetivo aliviar os
sintomas da ins6nia aguda e melhorar o
desempenho diurno e prevenir que se cronifique*.
O uso deve ser por periodo limitado de 3 dias até
4 semanas. Os hipndéticos de meia vida curta sao
indicados para insonia inicial, enquanto que os de
meia vida intermediaria e longa devem ser usados
para insdnias de manutencao ou terminal. A insénia
transitoria por mudanga de ambiente de sono
responde muito bem a hipnéticos de meia vida
curta em doses baixas por poucos dias*.

InsOnia do trabalhador em turnos

Os benzodiazepinicos devem ser usados em
conjuntos com as medidas de higiene de sono e
ajuste dos horarios de sono e vigilia no intuito de
adaptar o ciclo vigilia-sono do trabalhador.
Medicagao pode ser indicada na fase inicial mais
critica ou uso intermitente para casos de sintomas
que nao sao continuos*.

Insénia por mudanga de fuso horario

A duracéo e intensidade dos sintomas da
insbnia por mudanga de fuso horario sao
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dependentes do tipo de viagem, incluindo o tempo,
0 motivo e direcao geografica da mesma (mais
intensas no sentido do oeste para leste do que
leste para oeste ou norte-sul). Além disso, a idade,
sexo, uso de alcool e condicbes médicas prévias
do passageiro também influenciam. Um
benzodiazepinico de meia vida curta pode ser
usado durante a viagem prevenindo letargia,
indisposicao e cansaco e ajudando na adaptagao
mais rapida do passageiro aos novos horarios de
sono*. E importante lembrar que se deve usar um
hipnotico de meia vida curta para se evitar efeitos
colaterais cognitivos (amnésia ante-roégrada),
efeitos que podem ser complicadores no local e
horario de destino. A associacao de alcool e
hipndtico pode trazer efeitos desastrosos e deve
ser evitada.

O uso do hipnético de meia vida curta por duas a
trés noites respeitando os horérios correntes na
localidade de destino auxilia a adaptagéo aos novos
horarios.

Insénia psicofisiologica

A insOnia psicofisiolégica ou insénia primaria €
uma insénia causada por estresse e habitos
incompativeis com sono e nao relacionadas
etiologicamente a transtornos afetivos ou ansiosos
e com causa médicas*. Os hipnéticos
benzodiazepinicos possuem um importante papel
no tratamento da insénia psicofisioldégica reduzindo
os fatores de ansiedade relacionados com o ato
de dormir e induzindo ao sono***. Por outro lado,
0 zolpidem também tem bons resultados em casos
onde ndo ha o componente de ansiedade pré-
sono de intensidade, mas € a primeira escolha em
casos de insbnia psicofisioldgica sem ansiedade
pré-sono por ser igualmente eficiente causando
menos tolerancia e dependéncia que os BZDs*.

Hipndticos de meia vida curta s&o indicados
para pacientes com dificuldade para iniciar o sono
causando menos efeitos residuais no dia seguinte.
Benzodiazepinicos de meia vida intermediaria
podem ser indicados em casos onde ha indicios
de ansiedade e tensado durante o dia**“. A
farmacoterapia deve realizada por curtos periodos,
sempre associada a outras terapias além da
medicamentosa. Alternativa-mente, o uso
intermitente de medicacgao hipnoética como por
exemplo o zolpidem, reduz mais ainda os riscos
de dependéncia e tolerancia sem prejuizos
importantes da eficiéncia do tratamento
farmacolégico.
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Ins6nia por transtorno de ansiedade
generalizada

Os efeitos hipnoético e ansiolitico dos
benzodiazepinicos de meia vida intermediaria ou
longa sao Uteis para controlar a ansiedade,
principal componente deste tipo de insdnia. A agao
imediata do farmaco reduz a ansiedade do inicio
da noite, que somado ao efeito residual sera
benéfico para a ansiedade diurna*°.

Ins6nia por transtornos do humor

Alinsbnia inicial ou terminal (despertar precoce)
pode ser um sintoma inicial ou até principal de um
quadro depressivo melancoélico*”. Por outro lado,
pacientes com transtornos do humor em fase de
remissao ou controle podem apresentar insénia
crénica®. Hipndticos nao-benzodiazepinicos ou
hipnéticos benzodiaze-pinicos ansioliticos
associados a medicacao antidepressiva podem ser
indicados no tratamento dos sintomas de insénia
melhorando os indices de qualidade de vida e
aderéncia ao tratamento da depressao®. A escolha
de um agente com maior grau de agao de atividade
ansiolitica se faz em funcéo da presenca de sintomas
de ansiedade®®. Insbnia € um marcador importante
de co-morbidade em transtornos do humor, podendo
preceder ou persistir apds a remissao do quadro
afetivo e o uso crénico de hipnéticos pode ser
necessario do ponto de vista clinico®.

Fibromialgia e Sindrome da Fadiga Crénica

Os benzodiazepinicos séo indicados como
ansioliticos, hipnoticos e relaxantes musculares.
O uso de benzodiazepinicos esta indicado quando
houver necessidade de controlar a ansiedade e
como coadjuvante para melhorar os sintomas de
sono e relaxamento muscular®.

Insbnia relacionada ao Disturbio dos
Movimentos Periddicos dos Membros (DMPM) e
Sindrome das Pernas Inquietas

As principais classes de drogas usadas no
DMPM sao os agentes dopaminérgicos,
benzodiazepinicos, opidides e antiepilépticos®’. Os
benzodiazepinicos reduzem os despertares que
ocorrem associados aos DMPM, melhorando a
eficiéncia do sono. Clonazepam € o
benzodiazepinico mais indicado; as doses usadas
nao superam 2 mg ao dia, administrados no
periodo noturno®.
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Insbnia e doengas neurodegenerativas

A doenca de Alzheimer e outras deméncias
associam-se frequentemente com alteracoes
importantes do sono como, por exemplo sono
fragmentado e despertares noturnos, podem se
beneficiar de doses baixas de hipnéticos de meia
vida curta ou intermediaria®. Contudo, deve-se
levar em consideragao os efeitos amnésticos e
deletérios na coordenacao motora destes
pacientes além da maior taxa de prevaléncia de
disturbios respiratérios do sono nessa
populacao®. Outras doencas neurodegenerativas
com sintomas de deméncia como por exemplo a
sindrome de Parkinson que apresenta uma alta
prevaléncia de queixas de insdnia e sonoléncia
excessiva diurna pode representar uma indicagao
para uso cronico de hipndticos®. Nesse sentido,
0 zolpidem é uma agente mais seguro para essa
populacdo de pacientes’™.

InsOnia e bruxismo durante o sono

Ranger de dentes exclusivamente durante o
sono pode estar associado a sintomas de
ansiedade. Os benzodiazepinicos podem ser
usados para alivio destes sintomas, eliminagao
dos despertares e como relaxantes musculares®.

Epilepsia

Pacientes com epilepsia com queixas de sono
leve, ndo reparador e despertares, podem se
beneficiar de uso de um hipnético benzodiaze-
pinico ou nao benzodiazepinico®. A administragcao
de um benzodiazepinico de meia vida interme-
diaria, por exemplo, elimina os sintomas de sono
fragmentado, nao reparador, e aumenta o limiar
convulsivo durante o sono e durante a vigilia®.

Critérios para indicagéo dos hipnéticos

Aescolha do hipnético deve ser feita em funcéo
da idade, sexo, etiologia da insbnia e tipo clinico
da insbnia do paciente (inicial, intermediaria ou
terminal), tempo de duracdo do quadro clinico,
historia de tratamentos prévios e presenca de
sintomas de ansiedade durante o dia e histéria de
dependéncia e abuso de drogas ou medicagbes?.
Hipndticos de meia vida curta (até 4 horas) e de
inicio de acao rapida sao usados para insénia
inicial e causam menos efeitos residuais no dia
seguinte para pacientes sem sintomas de
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ansiedade*?. Portanto as diferencas farma-
cocinéticas de cada tipo de hipndético produzem
efeitos clinicos diferentes ou efeitos colaterais
indesejaveis (Tabela 3).

Efeitos Alfal | Alfa2,3e5
sedagéo + -
Amnésia + +
Antiepiléptico + +
Ansiolitico - +
Relaxamento muscular - +
Coordenagéo motora - +
Potencializaco a0 etanol - +

Tabela 3. Sub-receptores alfa do GABA-A e efeitos farmacolégicos

O uso crbnico de hipnoticos no tratamento das
insGnias é controverso e nao ha muitos estudos
de longo prazo comprovando a eficiéncia perante
seu potencial de tolerancia'®. Alternativamente para
uso continuo e prolongado, pode se fazer uso de
forma intermitente (noites alternadas ou 4 a 5 noites
por semana), minimizando a exposicao e
reduzindo os riscos de tolerancia e dependéncia'®.

Efeitos adversos dos hipnéticos

Os efeitos colaterais cognitivos mais comuns
com os hipnoéticos sao sedacao, sonoléncia,
déficits cognitivos e sintomas motores. Os
sintomas motores incluem alteragcbes de
coordenacao motora, afasia, riscos de quedas,
fraturas em idosos e acidentes. Em casos raros,
efeitos paradoxais como ins6nia, agitacao?. Os
fatores que determinam efeitos residuais sao meia-
vida longa, metabdlicos ativos, doses repetidas,
idade do paciente e doengas prévias®’.

Efeito residual

Persisténcia dos efeitos sedativos no dia
seguinte apods uso do medicamento é relacionada
com a duracao da meia vida da droga, tempo de
uso da droga (acumulo) e metabolismo do
paciente. Uma meia-vida longa e doses altas
produzem efeitos residuais mais intensos®’. Todos
os benzodiazepinicos, zolpidem, zaleplon e a
zopiclone-eszopiclona causam potencialmente
alteracOes cognitivas e psicomotoras durante o
periodo de tempo da agao farmacolégica e
portanto as pessoas que eventualmente precisem
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acordar durante o efeito farmacoldgico do
medicamento nao devem usar medicagao as
custas de riscos®’.

Amnésia anterégrada

Lapsos de memoria podem ocorrer com
qualquer hipnético benzodiazepinico ou nao
benzodiazepinico. Quanto maior a dose
plasmatica da droga, maior a probabilidade de
ocorrer amnésia. Quanto mais préoximo do pico
plasmatico, maior a probabilidade de amnésia
anterdgrada. O paciente nao consegue reter novas
informagdes depois de instalado o quadro.
Portanto, as pessoas que precisem acordar no
meio da noite para realizar alguma tarefa (cuidar
de enfermos, atender telefonemas, conduzir
veiculo, etc..) nao devem usar hipnoticos®”.

InsOnia rebote

Ins6nia rebote é a intensificacao dos sintomas
de insbnia para pior do que antes do inicio do uso
da medicacao. Pode ser clinicamente muito dificil
para o clinico diferenciar se os sintomas que o
paciente esta apresentando sao decorrentes de
rebote (com piora) ou a recorréncia dos sintomas
(sem piora) que desencadearam o inicio do
tratamento. Insbnia rebote pode estar
acompanhada de ansiedade rebote também mas
necessariamente nao ha sintomas autonémicos®’.
Suspensao de hipnoéticos de meia vida curta ou
intermediaria usados por pacientes com sono
anormal em doses altas por apenas alguns dias
pode causar insbnia rebote por uma ou duas
noites. Nao se trata de sintomas de abstinéncia
devido ao desenvolvimento de dependéncia
quimica porque a insénia rebote esta relacionada
exclusivamente com o uso agudo do medicamento
e 0s sintomas séo autolimitados. Doses altas, drogas
de meiavida curta e pouco tempo de uso aumentam
as chances de insdnia rebote®.

Tolerancia e Dependéncia

Tolerancia ou taquifilaxia € definida como perda
do efeito farmacoldgico em uma dose fixa do
farmaco. Tolerancia é uma reacao homeostatica
esperada e caracterizada por uma redugao do
efeito farmacolégico com uso continuado da
medicagdo hipnodtica ou ansiolitica®®. O
desenvolvimento de tolerancia aos benzodiaze-
pinicos ndo € sindnimo de alto risco de drogadicao
ou alto risco para abuso de benzodiazepinicos®.
A tolerancia se desenvolve mais precocemente
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para efeitos colaterais, em segundo lugar para 0s
efeitos hipndticos e por ultimo para os efeitos
ansioliticos e no contexto do tratamento de
ansiedade com doses mais altas’®. Aparentemente
nao ha diferencas entre as drogas de meia vida
mais curta ou meia-vida longa no processo de
desenvolvimento de tolerancia®. O uso de
benzodiazepinicos por periodos menores do que
de 4 semanas gera menores riscos de tolerancia.
E importante mencionar que aumento de doses
com objetivo de combater a perda de efeitos
causada pela tolerancia ou para obter maior efeito
terapéutico nem sempre produz o efeito desejado
e causa mais efeitos colaterais™.

Dependéncia bem como o fendmeno de
tolerancia, € uma resposta homeostatica de
adaptacao para principalmente usuarios cronicos
de benzodiazepinicos. A dependéncia pode se
desenvolver dentro de 2 a 20 semanas de acordo
com da meia-vida do benzodiazepinico usado e
a dose utilizada®®. Desenvolvimento de
dependéncia € mais provavel com farmacos de
meia vida mais curta e com agonistas omega-1 e
omega-2 ®'. Por outro lado, a drogadigao € um
conjunto de comportamentos de busca pela droga
com preocupacoes e estratégias com a aquisicao,
uso compulsivo da mesma apesar das
consequéncias adversas do uso. Drogadigao nao
ocorre em todos 0s usuarios cronicos de
benzodiazepinicos®'. Zolpidem apresenta menor
grau de potencial de desenvolvimento de
tolerancia e dependéncia do que os BZDs '°.

Sindrome de abstinéncia

Interrupcao abrupta da droga pode resultar no
desenvolvimento da sindrome de abstinéncia. Esta
sindrome reflete uma alteragao de comportamento
com manifestacdes autondmicas e alteracoes
psiquicas que ocorrem quando as concentragoes
do benzodiazepinicos diminuem em usuarios
cronicos. A sindrome de abstinéncia € autolimitada
e deve incluir sintomas autondmicos como tremor,
sudorese e sinais que ndo estavam presentes
antes do uso da droga. Ins6nia e ansiedade rebote
com maior intensidade comparativamente ao
periodo pré-tratamento podem fazer parte da
sindrome de abstinéncia®.

Abuso

O uso nocivo ou abuso de substéancias
psicoativas referem-se a um padrao de consumo
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que esta associado a algum tipo de prejuizo
bioldgico, psicolégico ou social 12, Pacientes com
histéria de abuso de substancias quimicas estao
mais propensos a desenvolver uso abusivo com
os hipnéticos benzodiazepinicos e néao-
benzodiazepinicos. Por outro lado, pacientes sem
histéria de abuso de substancias quimicas para
0S quais sao prescritos benzodiazepinicos, nao
tendem a desenvolver padroes de uso de droga
associados com o abuso. Ao contrério, estes
pacientes tendem a usar menos medicacao do
que 0 prescrito e reduzem as doses de
benzodiazepinicos com o tempo®.

Contra-indicagdes para uso de hipnéticos

Hipndticos devem ser contra-indicados em
pacientes com historia de abuso de alcool, abuso
de substancias, mulheres gravidas, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, sindrome da apnéia-
hipopnéia obstrutiva do sono, miastenia gravis,
porfiria e em pessoas com necessidade de operar
maquinas perigosas ou veiculos®,

Uso cronico de hipnéticos benzodiaze-pinicos
e nao benzodiazepinicos

Cerca de 2 a 10% dos pacientes com insbnia
fazem uso crénico de hipnéticos com uma média
de uso de cinco anos™. O uso prolongado de
hipnoticos é questionado por 3 razdes principais:
- Efeitos adversos a longo prazo,

- Orrisco de abuso aumenta como tempo de uso,
- Desenvolvimento de tolerancia e dependéncia.

Estudos epidemioldgicos prospectivos
demonstram que o uso de hipnéticos 30 dias por
més esta associado com de risco aumentado de
mortalidade incluindo as causas para as quais (co-
morbidades) o uso crénico de hipndticos foi
originalmente indicado’.

Existem dois tipos de padrdo de abuso de
hipnoticos. Os portadores de insb6nia podem
apresentar um perfil de abuso de hipndticos para
alivio de seus sintomas (padrao de abuso como
tratamento) combinando diferentes hipnoticos e
em menor grau com aumento de doses. O outro
tipo de abuso € realizado por pacientes que
buscam no abuso de hipnéticos outros efeitos que
nao relacionados diretamente com o alivio dos
sintomas de ins6nia (padrao de abuso como
droga). A Tabela 4 demonstra as principais
diferencas entre os dois tipos de abuso™.
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Padr&o de abuso como tratamento:

- Medicacgao ainda é clinicamente eficiente para o paciente

- Duracgao do uso e padrao de uso (i.€, uso noturno) é limitado ao contexto do tratamento
- Uso em doses terapéuticas

- Associacao de mais de um agente hipnético

Padréo de abuso como droga:

- Medicagao é usada em detrimento de outras alternativas terapéuticas nao farmacoldgicas
- Duracgao do uso e padréo de uso (i.€,: uso diurno) nao é limitado ao contexto de tratamento
- Uso em doses acima das doses terapéuticas

Tabela 4- Uso de hipnéticos.

insénia e para alguns tipos de parametros como
laténcia de sono, tempo total de sono e ou
percepgao subjetiva qualidade do sono.
Comparativamente, tolerancia ocorre mais com 0s
hipndéticos benzodiazepinicos sendo minima para os
novos hipnéticos ndo-benzodiazepinicos'™®.

Em conclusao, os agonistas do receptor GABA-
A sao os agentes mais eficientes e mais bem
estudados no tratamento da ins6nia com
demonstrada eficiéncia e seguranca terapéutica.

Estudos mostram que BZDs apresentam
maior grau de desenvolvimento de padrao de
abuso como tratamento do que o zolpidem e o
zaleplon’.

Tolerancia ocorre com mais frequéncia no
contexto do tratamento de ansiedade com os
benzodiazepinicos ansioliticos. Acredita-se que
tolerancia para os efeitos hipnéticos € de menor
grau do que para os efeitos ansioliticos mas pode
aparecer em alguns subgrupos de pacientes com
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