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REVISAO

RESUMO

Introducgdo: A ins6nia é um disturbio do sono caracterizado pela dificuldade em iniciar
ou manter o sono, ou ainda por uma qualidade de sono insatisfatdria, apesar de
condicdes adequadas para o descanso. A insOnia pode ter implicagGes significativas na
saude geral e qualidade de vida do individuo, incluindo prejuizos cognitivos, emocionais
e comportamentais. Metodologia: A revisao foi realizada na Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e no PubMed. Foram incluidos artigos originais disponiveis na integra e
gratuitamente em portugués e inglés. A exclusdao dos artigos foi feita a partir da leitura
do titulo e do resumo, selecionando aqueles que se relacionavam ao objetivo.
Resultados: Os benzodiazepinicos, agonistas dos receptores de melatonina,
antagonistas dos receptores de histamina e antagonistas dos receptores de
orexina/hipocretina representam categorias essenciais que oferecem abordagens
terapéuticas variadas. A modulagdo seletiva de vias, como a ativacdo do receptor
GABAA, o ajuste dos niveis de melatonina, a inibicdo da a¢ao da histamina e o bloqueio
dos receptores de orexina, evidenciam a eficicia desses farmacos em favorecer tanto o
inicio quanto a manutencdo do sono. Conclusdo: Conclui-se que os avancos na
farmacoterapia para o manejo da insbnia refletem a diversificacdo de agentes
terapéuticos com perfis farmacoldégicos especificos que visam distintas vias de regulacao
do sono.
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ABSTRACT

Introduction: Insomnia is a sleep disorder characterized by difficulty initiating or
maintaining sleep, or by poor sleep quality despite adequate rest conditions. Insomnia
can have significant implications for an individual's overall health and quality of life,
including cognitive, emotional, and behavioral impairments. Methodology: The review
was conducted in the Virtual Health Library (BVS) and PubMed. Original articles available
in full and free of charge in Portuguese and English were included. Articles were
excluded after reading the title and abstract, selecting those that were related to the
objective. Results: Benzodiazepines, melatonin receptor agonists, histamine receptor
antagonists, and orexin/hypocretin receptor antagonists represent essential categories
that offer varied therapeutic approaches. Selective modulation of pathways, such as
activation of the GABAA receptor, adjustment of melatonin levels, inhibition of
histamine action and blockade of orexin receptors, demonstrate the efficacy of these
drugs in promoting both the onset and maintenance of sleep. Conclusion: It is concluded
that advances in pharmacotherapy for the management of insomnia reflect the
diversification of therapeutic agents with specific pharmacological profiles that target
different pathways of sleep regulation.
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1 INTRODUCAO

A ins6nia é um dos disturbios do sono mais comum, tendo um impacto
significativo ndo apenas nos sistemas de saude, mas também nas populacdes
vulneraveis, ndo sé nos Estados Unidos, mas também em outros paises, incluindo o
Brasil. Nos Estados Unidos, os custos diretos e indiretos relacionados a insonia
ultrapassam USS 100 bilhdes por ano. No Brasil, apesar de n3o se falar muito sobre a
magnitude financeira, o impacto na saude publica é evidente, especialmente devido a
ligagdo entre a insbnia e vdrias comorbidades., como depressao, hipertensao e doengas
cardiacas (Wickwire et al., 2016).

Estudos indicam que a falta de sono atinge aproximadamente de 30% a 50% dos
habitantes do Brasil, com uma maior incidéncia em mulheres e idosos. Neste sentido, os
problemas relacionados ao sono, como a insOnia, tém levado cada vez mais pessoas a
buscar ajuda nos servicos de saude, especialmente nas dreas de atencdo primaria e
emergéncia psiquiatrica. O aumento da urbanizagao, o estresse elevado e a exposi¢do a
fatores de risco, como o uso excessivo de aparelhos eletronicos e a desregulagdao dos
habitos alimentares, sdo possiveis causadores do crescimento dos indices de ins6nia na
populacdo urbana do Brasil (Gongalves et al., 2021; Pires et al., 2017).

No que diz respeito ao diagnodstico, a falta de sono é definida por problemas para
iniciar ou manter o sono, juntamente com o despertar prematuro, causando impacto
nas atividades didrias. Essas diretrizes, de acordo com o DSM-5 (Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais), englobam a existéncia de prejuizo funcional
durante o dia, como cansaco, alteracdes de humor e dificuldades de concentragdo. No
Brasil, esses critérios diagndsticos acompanham as orientacGes internacionais, porém
existem diferencas em relagdo ao tratamento na atencdo basica (American Psychiatric
Association, 2013).

Pesquisas de saude publica do pais revelam que a insénia prolongada estd
comumente ligada a problemas de saude mental, como disturbios de ansiedade e
depressao, e também pode aumentar o risco de desenvolver problemas cardiacos. O
agravamento da insbnia aguda para crénica acontece frequentemente devido a
dificuldade das pessoas em lidar efetivamente com situacdes estressantes, sejam elas
de natureza fisica ou psicoldgica, prolongando o ciclo de falta de sono. As dificuldades

no tratamento da ins6nia no Brasil estdo relacionadas a falta de especialistas em
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medicina do sono e a pouca conexdo entre os cuidados basicos e os especializados
(Bittencourt et al., 2020).
2 METODOLOGIA

Trata-se de uma andlise abrangente da literatura, que tem o objetivo de explorar
a evolugdo de um determinado tema, sob uma perspectiva tedrica ou contextual,
através da avaliacdo e interpretacdo dos estudos cientificos ja realizados. Esta
compilagdo de informagdes a partir da descricdo de temas abrangentes auxilia na
identificacdo de lacunas no conhecimento para fundamentar a conducdo de futuras
pesquisas. Além disso, sua implementa¢ao pode ser realizada de maneira estruturada e

com rigor metodolégico.

Para isso, foram adotadas etapas especificas para a realizacdo deste estudo.
Inicialmente, foi crucial estabelecer o assunto e a questdo a ser investigada. Em seguida,
foram escolhidas as fontes de informacdes a serem pesquisadas, juntamente com os
critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos a serem analisados nesta revisdo.
Posteriormente, uma sintese das evidéncias foi preparada para compor esta revisdao. A
busca foi realizada em bases de dados como Scopus, PubMed® e Scientific Electronic

Library Online (SciELO).

Por meio da busca avancgada, foi efetuado o levantamento de dados utilizando
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “insOnia”, “sono-vigilia” e “tratamento”.
Este processo envolveu atividades de busca, identificacdo, fichamento de estudos,
mapeamento e andlise. As informacdes obtidas para a selecdao dos artigos analisados
neste estudo atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: tratar-se de um artigo
original em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, cujo objeto de estudo seja de
interesse desta revisdo, publicada nos ultimos doze anos. Ja os critérios de exclusdao
foram: artigos de revisdao, tese ou dissertacdo, relato de experiéncia e artigo que,
embora trate da tematica, ndo tratasse de situacdes especificas relacionadas ao manejo

nesses Casos.

Os estudos foram submetidos a uma andlise rigorosa, resultando em uma sintese
de seus objetivos, resultados e conclusdes, com o intuito de possibilitar uma
comparacdo entre eles, a ser discutida nesta revisdao. Foram identificados estudos nas

bases de dados consultadas para esta revisdo. Posteriormente, foram eliminadas as
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duplicatas, sendo que os artigos restantes foram revisados os titulos e resumos dos
estudos, resultando na selegao de artigos para a leitura integral. Destes, 9 apresentaram

dados suficientes para atingir os objetivos desta revisao.

3 RESULTADOS

A atual geragdo de remédios aprovados para manejo da insdnia apresenta uma
variedade considerdvel de componentes que se distinguem em relacdo as suas
propriedades farmacolégicas e a maneira como sdao metabolizados pelo organismo.
Comumente, esses medicamentos promoveram uma revolugdao e em termos de
seguranca e tolerabilidade quando comparados com os farmacos anteriormentes
prescritos para terapéutica da insOnia, como os barbituricos. Os remédios aceitos para
o tratamento da insénia podem ser divididos em quatro categorias fundamentais em
termos de como agem no organismo: os benzodiazepinicos, os agonistas dos receptores
de melatonina, os antagonistas dos receptores de histamina e os antagonistas dos
receptores de orexina/hipocretina. Alguns desses remédios podem melhorar o inicio do
sono ou a qualidade do sono, enquanto outros apresentam beneficios em relacdo a
ambos os aspectos, o que geralmente estd alinhado com as suas caracteristicas
farmacoldgicas (Monti et al., 2013).

Os benzodiazepinicos estimulam o receptor GABA4, atuando como modulador
alostérico. Nesse sentido, esse principal receptor inibitorio do sistema nervoso central
possui um canal de ions cloreto e, ao se ligar ao GABA, permite a entrada de ions
negativos na célula, levando a hiperpolarizacdo da membrana celular e reducdo da
atividade neural. S3o indicados para tratamento da insOnia, especialmente quando
acompanhada de dificuldade para dormir, dificuldades para manter o sono ou alta
frequéncia de despertares noturnos. Comumente, os efeitos adversos desses
medicamentos incluem sonoléncia, tontura, cefaleia, fadiga, amnésia e confusao
(Goldschen-0Ohn, 2022; Chapoutot et al., Bakker et al., 2023).

A melatonina é um dos principais hormdénios relacionados ao sono, sendo, sendo
produzida na glandula pineal, controlada pelo ritmo circadiano no nucleo
supraquiasmatico. Geralmente, os indices de melatonina sdo baixos durante o periodo
diurno, aumentando gradualmente a medida que a hora de dormir se aproxima,
mantendo-se estaveis durante a noite e diminuindo ao redor do amanhecer, hora tipica

de acordar. Logo, a elevagdo da melatonina reduz a estimulagdo e o estado de vigilia,
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permitindo que o impulso do sono homeostatico ocorra sem oposi¢ao, contribuindo
com o inicio do sono e regulagdo do ritmo circadiano (Sateia et al., 2017).

Adicionalmente, a histamina é um neurotransmissor essencial no sistema
sono/vigilia, sendo um hormoénio sintetizado nos nucleos tuberomamilares
hipotalamicos. Os antagonistas do receptor H1 apresenta efeitos sedativos, sendo a
doxepina um farmaco fortemente seletivo para o receptor H1. Durante o sono, os
neurotransmissores de vigilia estdo geralmente inativos; no entanto, a histamina
permanece ativa em certa medida, podendo ser bloqueada por medicamentos anti-
histaminicos para causar um efeito sedativo em doses menores, especialmente no
periodo terminal do sono, evitando principalmente despertares precoces (Krystal et al.,
2013).

O sistema orexina/hipocretina é composto pelos neuropeptideos orexinaAe B e
os receptores OX1R e OX2R. A porcao lateral perifornical do hipotdlamo tém projecdes
no cérebro e em diversos nucleos que liberam neurotransmissores promotores da
vigilia, resultando em um aumento e estabilizacdo do estado de vigilia. E interessante
notar que a narcolepsia estd relacionada a reducdo da atividade desse mecanismo.
Atualmente, o Unico antagonista aprovado do receptor de orexina/hipocretina é o
suvorexant, sendo recomendados para manejo da insonia, sendo contraindicada para
pacientes com narcolepsia. Visto seu mecanismo, auxiliando no sono ao atenuar a
estimulacdo central relacionada a orexina/hipocretina, atuando como um antagonista
reversivel dos OX1R e OX2R. Nesse sentido, visto sua acdo direcionado a uma regido
especifica da regulacdao do sono e vigilia, hd menores efeitos adversos no sistema
nervoso central. Logo, a intervencdo traz beneficios adicionais durante o dia,
principalmente aqueles que apresentam sintomas de hiperestimulacao (Sun et al., 2021;

Duan et al., Mogavero et al., 2023).

4  CONCLUSAO
Conclui-se que os avancgos na farmacoterapia para o manejo da insonia refletem
a diversificacdo de agentes terapéuticos com perfis farmacoldgicos especificos que
visam distintas vias de regulacdo do sono. Cada classe de farmacos apresenta
mecanismos de acdo Unicos que modulam receptores especificos envolvidos no ciclo
sono-vigilia, oferecendo alternativas terapéuticas eficazes e mais seguras em

comparacdo aos medicamentos anteriormente prescritos, como os barbituricos.

Periddicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 3, Issue 2 (2024), Page 1847-1854.



TERAPEUTICAS
Bittencourt et. al.

PBPC FARMACOTERAPIA DA INSONIA: UMA REVISAO DAS PRINCIPAIS ABORDAGENS

Benzodiazepinicos, agonistas dos receptores de melatonina, antagonistas dos
receptores de histamina e antagonistas dos receptores de orexina/hipocretina sdo
categorias fundamentais que proporcionam diferentes abordagens terapéuticas. Além
disso, a modulagdo seletiva de vias como o receptor GABAA, os niveis de melatonina, a
inibicdo da acdo da histamina e a antagonizacdo dos receptores de orexina destacam a
capacidade desses medicamentos em promover tanto o inicio quanto a manutengao do
sono. A especificidade farmacoldgica, aliada a um perfil de seguranca aprimorado,
permite um tratamento individualizado, minimizando efeitos adversos e otimizando a

qgualidade de vida dos pacientes que sofrem de insbnia.
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