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“The worst thing in the world is to try to sleep and not to”

F. Scott Fitzgerald
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Resumo

Introdugdo: A insdnia constitui uma das condi¢gdes médicas mais prevalentes na
populacdo idosa, variando de 23 a 34% e sendo superior em relacdo a populacdes mais
jovens. Sdo varios os fatores que podem contribuir para a insénia nesta faixa etaria,
sejam as altera¢des do padrdo de sono, as alteracdes do estilo de vida ou o aumento das
condicbes crdnicas ao longo da vida. Estando bem estabelecida a correlacdo entre a
qualidade do sono e a qualidade de vida, sabe-se que a insdnia tem um impacto negativo
na saude fisica e psiquica, associando-se a morbilidade significativa se ndo for tratada.
Contudo, tem-se verificado o aumento da frequéncia de prescricdes inadequadas no
tratamento da insénia em idosos. Assim, o objetivo do presente trabalho é esclarecer as
abordagens diagndstica e terapéutica da insénia na populag¢do idosa, procurando tecer
recomendacdes claras.

Métodos: Foi realizada uma revisao da literatura, entre 2010 e 2021, disponivel
integralmente no PubMed/MEDLINE, escrita em Inglés, sobre a abordagem clinica e
terapéutica da insénia no idoso, usando as seguintes palavras-chave: insomnia, elderly,
diagnosis, pharmacological treatment, non-pharmacological treatment.

Resultados: O diagnéstico de insénia é clinico, sendo a histdria clinica e o didrio
do sono as ferramentas diagndsticas essenciais na sua avaliagdo. A terapia cognitivo-
comportamental é considerada a abordagem terapéutica de primeira linha para a
insénia na populacdo idosa. Constata-se a escassez de estudos comparativos entre as
opcOes farmacoldgicas atualmente disponiveis sobre a eficacia relativa e efeitos
adversos na populagao idosa.

Conclusées: Considerando a evidéncia disponivel, ndo é possivel tecer nenhuma
recomendacdo clara quanto ao tratamento farmacoldgico da insénia em idosos. Sao
necessarios estudos adicionais sobre as diferentes op¢des terapéuticas que avaliem com

rigor a sua eficacia, seguranca e impacto a longo prazo no funcionamento diario.

Palavras-chave: insdnia, idoso, diagnéstico, tratamento farmacoldgico, tratamento ndo

farmacoldgico.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.
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Abstract

Background: Insomnia is one of the most prevalent medical conditions in the
elderly population, ranging from 23 to 34% and being higher in comparison with younger
populations. There are several factors that can contribute to insomnia in this age group,
namely changes in sleep patterns, changes in lifestyle or the increase in chronic
conditions throughout life. Since the correlation between sleep quality and quality of
life is well established, it is known that insomnia has a negative impact on physical and
psychological health, being associated with significant morbidity if left untreated.
However, there has been an increase in the frequency of inappropriate prescriptions in
the treatment of insomnia in the elderly. Thus, the objective of the present work is to
clarify the diagnostic and therapeutic approaches of insomnia in the elderly population,

seeking to make clear recommendations.

Methods: A literature review was carried out from 2010 to 2021, fully available
on PubMed/MEDLINE, written in English, on the clinical and therapeutic approach to
insomnia in the elderly, using the following keywords: insomnia, elderly, diagnosis,

pharmacological treatment, non-pharmacological treatment.

Results: The diagnosis of insomnia is clinical, and the clinical history and sleep
diary are essential diagnostic tools in its assessment. Cognitive-behavioral therapy is
considered the first-line therapeutic approach to insomnia in the elderly population.
There is a scarcity of comparative studies between the pharmacological options

currently available on the relative efficacy and adverse effects in the elderly population.

Conclusions: Considering the available evidence, it is not possible to make any
clear recommendations regarding the pharmacological treatment of insomnia in the
elderly. Additional studies on the different therapeutic options are needed to rigorously

assess their efficacy, safety, and long-term impact on daily functioning.

Keywords: insomnia, elderly, diagnosis, pharmacological treatment, non-

pharmacological treatment.
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1. Introducao

1.1 A importancia do sono

O sono é um processo biolégico complexo e vital ao ser humano. Entre as suas
fungBes mais importantes, destaca-se o seu papel no processo de aprendizagem, memoria,

reparacdo celular e desenvolvimento cerebral (AlDabal e BaHammam, 2011).

Nas ultimas décadas, tem vindo a assistir-se a uma reducao significativa na média
total de horas de sono para menos de 7 horas por noite. A sociedade atual adotou um
estilo de vida focado no trabalho, em que privacdao de sono é cada vez mais comum,
apesar dos seus efeitos deletérios serem ja conhecidos. A privagdo crénica do sono nao
s6 condiciona o desempenho neuro-comportamental, mas o de quase todos os érgaos
e sistemas: diminuicdo da imunidade, estado de inflamacgdo sistémica com aumento dos
marcadores inflamatdrios e desregulagdao hormonal. Clinicamente, a reducdao do tempo
de sono, face a necessidade individual, associa-se a maior risco de perturbacdes
depressivas e de ansiedade, obesidade, hipertensdo arterial, dislipidémia, diabetes
mellitus, tabagismo e alcoolismo, tendo ja sido demonstrado, por vérios estudos
epidemioldgicos, a ligacdo entre a privacdo de sono e o aumento da mortalidade
(Afonso, 2018; AlDabal e BaHammam, 2011).

Adicionalmente, foi estabelecida a correlagdao entre a qualidade do sono e a
qgualidade de vida dos individuos, reiterando a importancia clinica das alteracbes do

sono e, em particular, a insénia (Afonso, 2018).
1.2 O sono ao longo da vida

A par de muitas alteracoes fisiolégicas do envelhecimento, ocorrem também
alteragdes significativas no sono e no ritmo circadiano ao longo da vida (Feinsilver et al.,

2017; Patel et al., 2018).

O tempo total de sono na faixa etdria pediatrica é de 10 a 14 horas por noite e,
diminui consideravelmente no adulto jovem para 6,5 a 8,5 horas por noite. Diminui a
um ritmo mais lento até idades mais avancadas, onde os valores médios podem variar

de 5 a 7 horas por noite. Em individuos saudaveis, a tendéncia do tempo total de sono
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€ continuar a diminuir com a idade, tendendo a cessar apds os 60 anos, quando o tempo
total de sono atinge um platé (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al.,, 2018). A
capacidade maxima de sono, que é indicada pelo tempo total de sono, também diminui
com a idade: uma média de 8,9 horas em individuos mais jovens e 7,4 horas em
individuos mais velhos (Gooneratne e Vitielllo, 2014). Esta reducdo fisioldgica do tempo
total de sono com o envelhecimento pode gerar, nalguns idosos, expetativas irrealistas

sobre a duracdo do sono (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018).
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Grafico 1. O sono ao longo da vida (Hirshkowitz et al., 2015).

Os ritmos circadianos também se alteram com o envelhecimento (Pandi-
Perumal et al., 2010). E comum os adultos mais velhos saudaveis apresentarem um
avanco de fase do sono, isto é, adormecem mais cedo e acordam mais cedo. No entanto,
isto pode nao ser verdade para idosos com sintomas de insdnia, que apresentam um
atraso de fase do sono e dispersao circadiana significativa (Gooneratne e Vitielllo, 2014;

Patel et al., 2018).

Tentativas de atrasar a hora de dormir, quer por razdes sociais, quer para
sincronizar com o horario sono-vigilia do parceiro, podem resultar em privacdo de sono,
sonoléncia e despertar precoce. A sonoléncia é, geralmente, maxima no final da tarde e

inicio da noite, mas pode também estar presente ao longo do dia, especialmente se
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houver privacao significativa do sono, condicionando sestas frequentes ao longo do dia,
que agravam ainda mais o problema de insénia durante a noite. Tal como nos restantes
grupos etarios, os idosos com sonoléncia excessiva diurna devem ser avaliados quanto
a privacdo do sono, perturbagdes do humor, doengas médicas e perturbagdes do sono

(Feinsilver et al., 2017).

A progressao do sono ao longo da noite, é designada por arquitetura do sono
(Schroeck et al., 2016) e definida por critérios polissonograficos que incluem, pelo
menos, o registo eletroencefalografico, eletromiografico e eletrooculografico (Feinsilver
et al.,, 2017). O sono €, atualmente, dividido em sono com movimentos oculares ndo
rapidos (non-rapid eye movement, NREM) e sono com movimentos oculares rapidos
(rapid eye movement, REM). O sono NREM é ainda subdividido em estadios 1, 2 e 3
(Feinsilver et al., 2017; Gooneratne e Vitielllo, 2014). O estadio 1 é o sono mais leve,
durante o qual o individuo pode ser facilmente despertado e é considerado transitério
para fases mais profundas do sono (Feinsilver et al., 2017). No estadio 2, a frequéncia
das ondas cerebrais, a temperatura corporal e a frequéncia cardiaca diminuem a medida
gue o sono se aprofunda. Segue o estadio 3, designado de sono profundo, que é um
periodo de ondas cerebrais lentas, que se correlaciona com a libertacdo da hormona do
crescimento. O sono REM, designado de sono paradoxal, é caracterizado pela presenca
de movimentos oculares rapidos e apresenta atividade cerebral semelhante a do estado
de vigilia, aumento do ténus simpatico, com elevacdo da pressao arterial e frequéncia
cardiaca, mas com atonia muscular. Os sonhos ocorrem nesta fase do sono (Gooneratne
e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018).

O sono progride por estadios, comecando no estadio 1 até ao sono REM. A
maioria dos individuos passara por esta progressao quatro a cinco vezes por noite
(Gooneratne e Vitielllo, 2014). Com o envelhecimento, o niumero de ciclos de sono
NREM/REM por noite diminui, bem como a durac¢do de cada ciclo (Mander et al., 2017).

A duragdo dos estadios do sono também se altera com o avang¢o da idade,
verificando-se o aumento da duragdo do sono nos estadios 1 e 2 e a diminuicdo do
tempo do sono no estadio 3 e REM (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Mander et al., 2017).
Durante a primeira infancia, passa-se uma percentagem muito maior de tempo em sono
REM e sono de ondas lentas (Ebben, 2021). Até aos 60 anos, a percentagem de tempo
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de sono de ondas lentas e de sono REM diminuem significativamente (Ebben, 2021).
Desta forma, o estadio 1 é responsavel por 18% do tempo de sono dos idosos, o estadio
2 corresponde a 48% e o estadio 3 a 16% do tempo de sono. O sono REM ocupa 18% do

tempo de sono em idosos (Patel et al., 2018).

No que diz respeito as alteracdes na laténcia do sono (o tempo que se demora a
adormecer no inicio da noite) com o envelhecimento, a literatura ndo é consistente
(Feinsilver et al., 2017). Embora possamos esperar que a laténcia do sono também

aumente com a idade, isso geralmente ndo se verifica (Gooneratne e Vitielllo, 2014).

Os despertares noturnos siao episédios com duragao minima de trés segundos,
caracterizados por mudancas agudas na atividade do eletroencefalograma e sdo comuns
durante o sono, ocorrendo cerca de 27 despertares/hora em idosos saudaveis sem
gueixas de sono, em comparacdo com 10 a 20 despertares em faixas etdrias mais jovens
(Gooneratne e Vitielllo, 2014). Com o envelhecimento, os despertares noturnos sdo, por
vezes, marcados por longos periodos de vigilia (Lam e Macina, 2017), verificando-se um
aumento da vigilia apds o inicio do sono. Em média, os idosos passam 30 a 60 minutos

acordados ap6s o inicio do sono (Gooneratne e Vitielllo, 2014).

A eficiéncia do sono, definida pela razdo entre o tempo de sono e o tempo
deitado, continua a diminuir apds os 60 anos e, deve-se, essencialmente, ao aumento
dos despertares ap6s o inicio do sono (Ebben, 2021; Patel et al., 2018). Além disso, as
comorbilidades e medicamentos também podem contribuir para a diminuicdo da

eficiéncia do sono (Feinsilver et al., 2017).

Além da libertacdao da hormona do crescimento durante o sono de ondas lentas,
existem varias outras altera¢6es hormonais importantes, nomeadamente o aumento
significativo dos niveis de melatonina no inicio do sono e a sua queda antes de acordar.
(Gooneratne e Vitielllo, 2014). Contudo, também a producdo da melatonina sofre um
declinio a partir do inicio da vida adulta, por volta dos 20/30 anos de idade (Lam e

Macina, 2017).

Estas mudancas objetivas do sono/vigilia ddo origem a perce¢do comum de que

o sono se torna mais dificil com a idade. Curiosamente, embora haja de facto uma
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deterioracdo objetiva do sono medida pela polissonografia, ha uma dissociacdo da
percecdo subjetiva da qualidade do sono, de modo que muitos idosos sao menos
propensos a queixarem-se de problemas de sono do que as faixas etarias mais jovens

(Gooneratne e Vitielllo, 2014).
1.3 Consideracoes gerais sobre insénia

Definigdo

A insénia define-se como uma percecdo subjetiva de ma qualidade do sono,
dificuldade em iniciar o sono, de manter a sua continuidade, quer por despertares
frequentes, quer por um despertar precoce com incapacidade para voltar a adormecer,
condicionando sintomas diurnos como a dificuldade de concentragao ou alteragdes do
humor (Lam e Macina, 2017; Patel et al., 2018). De acordo com os critérios de insdnia
da quinta edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistica das PerturbacGes Mentais (APA,
2013), a dificuldade do sono ocorre pelo menos trés vezes por semana, estando
presente durante pelo menos trés meses, apesar de adequada oportunidade de dormir.
A classificacdo da insdénia da terceira versdao da Classificagdo Internacional de
Perturbacdes do Sono (AASM, 2014), bastante similar a do DSM-5, acrescenta, nos seus
critérios, algumas consequéncias da insdnia, tais como: propensao para erros/acidentes,
fadiga, sonoléncia diurna, altera¢cées na concentracdo e memoria, etc. A insdnia pode
classificar-se, de acordo com o DSM-5, como episddica (os sintomas duram mais de um
més, mas menos de trés meses), persistente (os sintomas duram, pelo menos, trés

meses) ou recorrente (dois ou mais sintomas no intervalo de um ano) (APA, 2013).

A classificagdo em insdnia primadria e insénia secundaria ndo é consensual,
sendo aceite que a relacdo entre a insdnia e diversas perturbacoes psiquiatricas acaba
por ser bidirecional. O DSM-5 ja abandonou este modelo de classificacado, estabelecendo
apenas a categoria “insénia”. Atualmente, passou a utilizar-se o termo “insoénia

concomitante” (Afonso, 2018).

Epidemiologia
Ainda que a taxa de prevaléncia da insdnia dependa, em grande parte, de como

¢é definida, estima-se que a insénia afete 6 a 15% da populacdo, sendo, portanto, uma
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das condi¢des de saude mais prevalentes em todo o mundo (Ebben, 2021). O sintoma
mais prevalente é a dificuldade na manutengao do sono (50 a 70%), seguido de
dificuldade em iniciar o sono (35 a 60%) e sono nao reparador (20-25%) (Patel et al.,

2018).

Fisiopatologia

Embora a insdnia seja considerada uma perturbag¢do do sono, a sua fisiopatologia
sugere hiperexcitabilidade durante o sono e a vigilia. A hiperexcitabilidade manifesta-se
pela atividade metabdlica elevada durante o sono e a vigilia, elevacdo dos niveis de
cortisol e da hormona adrenocorticotrépica durante o inicio do sono e diminui¢ao do

ténus parassimpatico (Lam e Macina, 2017; Riemann et al., 2010).

Existem outros mecanismos fisiolégicos que podem estar ligados a insdnia.
Conhecem-se certas moléculas enddgenas que contribuem para o ciclo sono-vigilia,
sejam as promotoras de vigilia como as catecolaminas, orexina e histamina, sejam as
promotoras de sono que incluem o acido gama-aminobutirico (GABA), adenosina,
serotonina, melatonina e prostaglandina D2. De facto, os alvos dos agentes terapéuticos
desenvolvidos para o tratamento da insdnia sdo estes sistemas neuroquimicos (Lam e

Macina, 2017).

Modelo psicolégico da insonia

Uma estrutura comumente usada para entender a etiologia e a persisténcia da
insénia é o modelo de trés fatores, conforme apresentado por Spielman e seus colegas,
qgue identifica fatores predisponentes, precipitantes e perpetuadores. Estes fatores
combinam-se, aumentando a probabilidade de insdnia (Buysse et al., 2013; Gooneratne

e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018).

e Fatores predisponentes: Estes incluem caracteristicas demograficas, biologicas e
psicossociais, que aumentam o risco de desenvolver insénia. Mulheres,
divorciados ou viluvos tém maior risco de desenvolver insénia. Baixos niveis de
escolaridade ou rendimentos também tém sido associados a taxas mais elevadas
de insdénia em alguns estudos. Habitos tabagicos e consumo de alcool sdo outros

fatores associados ao aumento da prevaléncia de insonia. O sedentarismo tem
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sido associado a taxas mais altas de insénia em idosos (Bollu et al., 2019; Buysse

et al., 2013; Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018).

e Fatores precipitantes: Estes fatores incluem, geralmente, eventos de vida
stressantes ou condi¢cdes médicas que podem perturbar o sono. Individuos com
sintomas respiratdrios, incapacidade fisica e percecdo negativa da saude tém
maior risco de desenvolver insénia. Os medicamentos podem ser um dos fatores
gue contribuem para a insénia em doentes com comorbilidades, tais como beta-
bloqueantes, glucocorticoides, anti-inflamatorios ndo-esterdides,
descongestionantes nasais e agentes anti-androgénios. J& vdrios estudos
demonstraram que doentes com perturbacdao depressiva e de ansiedade
generalizada tém maior prevaléncia de insdnia, reforcando o impacto da doenca

mental no sono (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018).

o Fatores perpetuadores: Estes fatores consistem, geralmente, em alteracdes
comportamentais ou cognitivas que resultam na persisténcia da insénia. Um
individuo com fatores predisponentes e precipitantes que tenha desenvolvido
insénia aguda, ndo evoluirad necessariamente para insdnia crénica, a menos que
esses fatores perpetuadores estejam presentes. Por exemplo, um individuo pode
desenvolver um aumento da ansiedade pré-sono devido ao medo de ter outra
noite de insénia (condicionamento), ou pode usar a televisdo ou o radio para
ajudar a “relaxar” ou ocupar o seu tempo enquanto espera para adormecer.
Outros podem comecar a ter horarios de dormir varidveis para lidar com a insénia
ou fazer sestas diurnas. Apesar das sestas diurnas geralmente ndo serem
recomendadas para individuos com insdnia, para idosos sem queixas de insdénia,
é importante notar que as sestas tém efeitos colaterais minimos e melhoram a
vigilancia/desempenho pds-sestas. Abordar estes fatores perpetuadores é um
objetivo importante do tratamento ndo farmacoldgico da insénia, conforme

discutido adiante (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018).
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Consequéncias da insonia
A insénia estd associada a uma morbilidade significativa se ndo for tratada. O
nivel mais forte de evidéncia é para doencas psiquiatricas (Gooneratne e Vitielllo, 2014;

Patel et al., 2018).

A insdnia e as perturbacdes psiquiatricas, tais como a depressdo e a ansiedade,
tém uma relagao bidirecional (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Lam & Macina, 2017; Patel
et al., 2018), de tal forma que as alteracGes do sono podem preceder o aparecimento
de algumas doencas psiquiatricas e manterem-se como sintoma residual, apds a fase
aguda, dificultando que se alcance a remissdao da sintomatologia (Afonso, 2018). De
particular preocupacdo, a insdnia pode ser um fator de risco para suicidio, no entanto a
literatura ndo ¢é consistente (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Pigeon, 2012).
Adicionalmente, a insénia também confere um risco aumentado para perturbacdes de

uso de substancias (Abad et al., 2018).

A insonia é também fator de risco para a morbilidade e mortalidade
cardiovascular (Javaheri et al., 2017), estando associada a hipertensao arterial, enfarte
do miocdrdio e a acidente vascular cerebral (Laugsand et al., 2011; Palagini et al., 2013;

Pigeon et al., 2012).

Demonstrou-se, ainda, que a insénia aumenta o risco de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) em 16% (Bollu et al, 2019). No Sleep Heart Health Study, uma coorte de adultos
gue dormiam um maximo de 5 horas por noite, apresentaram um risco 2,5 vezes
superior a desenvolver diabetes, em comparac¢ado aos que dormiam 7 a 8 horas por noite
(Patel et al., 2018). Noutro estudo, o risco de desenvolver DM2 foi proporcional a
durac¢do da insénia, observando-se que em individuos com insénia ha menos de 4 anos,
entre 4 a 8 anos e ha mais de 8 anos, o risco aumentava de 14%, para 38% e 51%,
respetivamente (Lin et al., 2018). Em individuos com insdnia verifica-se, também, maior

risco de sindrome metabdlica (Troxel et al., 2010).

Sintomas de insénia de longo prazo estdo associados a declinio da funcao
cognitiva (Mander et al., 2017; Yaffe et al., 2014). Uma correlagdo transversal entre a

ma qualidade do sono e a atrofia cortical foi demonstrada em idosos residentes em lar
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(Sexton et al., 2014). Também uma meta-analise de estudos em individuos com idades
acima dos 60 anos mostrou que a insdnia estd associada a um risco significativo de todas

as causas de deméncia (de Almondes et al., 2016).

Alguns estudos sugerem ainda que os sintomas de insénia podem levar ao

aumento das taxas de cancro, como o cancro da prdstata (Sigurdardottir et al., 2013).

A insdnia afetando, significativamente, a qualidade de vida, acarreta, ainda
elevados custos diretos e indiretos para o sistema de salde e para a sociedade (Abad et

al., 2018; Leger et al., 2010; Sarsour et al., 2011).

Assim, considerando a elevada prevaléncia da insénia e a sua relagdo com
diversas patologias fisicas e psiquidtricas, torna-se importante a abordagem clinica da

insénia, com instituicdo de terapéutica adequada (Afonso, 2018).

1.4 Insonia no idoso

A insdénia é uma das principais perturbacdes do sono na populagdo idosa (Lam e
Macina, 2017; Patel et al., 2018). Um estudo epidemiolégico em larga escala estimou
que 23 a 34% dos individuos com mais de 65 anos se queixavam de sintomas
consistentes com insénia, com mais de 50% relatando dificuldade em adormecer
(Ebben, 2021). Ainda assim, a American Insomnia Survey, que incluiu 1.094 individuos,
mostrou que as queixas de insdnia sdo menos reportadas pelos adultos com mais de 65
anos em comparacdo com a faixa etaria dos 18 aos 64 anos, realcando-se a importancia
da valorizacdo das queixas de insénia da populacdo mais idosa (Gooneratne e Vitielllo,

2014; Patel et al., 2018).

O aumento da prevaléncia das condicdes crdnicas ao longo da vida pode explicar
a maioria dos sintomas de insénia na populagao idosa, sendo que 1 a 7% da insdnia no

idoso ocorre independentemente das condicdes crdnicas (Patel et al., 2018).

Os idosos com insénia tém um aumento de 23% no risco de desenvolvimento de
sintomas de depressdo. Além disso, dados do estudo IMPACT de idosos com depressdo

observaram que 44% dos individuos com insdnia persistente continuaram a ter
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depressdao no periodo de 6 meses, em compara¢dao com apenas 16% daqueles sem

insénia (Gooneratne e Vitielllo, 2014).

Além dos efeitos na salde mental, os idosos com insénia podem estar em maior
risco de outras condi¢des médicas, ja mencionadas, com prejuizo da qualidade de vida

(Gooneratne e Vitielllo, 2014).

Embora muitos idosos com insénia se queixem de dificuldades neurocognitivas
no dia seguinte, estudos que avaliam o desempenho neuropsicoldgico ou cognitivo ndo
mostraram deficiéncias significativas. Ja as queixas de insdnia a longo prazo podem estar
associadas a um risco aumentado de compromisso cognitivo. Alguns estudos,
monitorizando a atividade de pulso para identificar a fragmentag¢do objetiva do sono
(em oposigao aos sintomas de insdnia auto-relatados), observaram que os individuos
com maior fragmentacdo do sono tém um risco de vir a desenvolver doenga de
Alzheimer consideravelmente maior, em comparagdo com aqueles com menor

fragmentacdo do sono (Gooneratne e Vitielllo, 2014).

A insénia é também um fator de risco para quedas em idosos (Abad et al., 2018).
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2. Objetivos

A abordagem clinica e o tratamento da insénia no idoso tém desafios especificos.
A populacdo idosa apresenta, frequentemente, comorbilidades fisicas e psiquidtricas,
podendo ter risco elevado de efeitos adversos com o tratamento farmacolégico.
Atualmente, estdo disponiveis varias classes farmacoldgicas, tendo interesse clinico a
revisdo das suas indicagOes, dosagens e eficacia, beneficios e potenciais efeitos adversos
destes farmacos na populacdo idosa. Pretende-se com este estudo de revisdo realizar
uma avaliagdo ndo sistematica da literatura disponivel sobre a abordagem clinica e
estratégias terapéuticas ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas da insénia no idoso,

procurando tecer recomendacgdes claras.
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3. Materiais e Métodos

Foi conduzida uma pesquisa literdria ndo exaustiva de artigos indexados na base
de dados PubMed/MEDLINE, entre 2010 e 2021 e, adicionalmente, uma pesquisa
paralela através da selecdo de artigos pertinentes nas referéncias bibliograficas de
outros artigos previamente selecionados. Foram incluidos na revisdo artigos com texto
em Inglés que fossem trabalhos originais, revisdes de literatura e/ou meta-analises
sobre a abordagem clinica e terapéutica da insénia no idoso. Foram excluidos desta
revisdo artigos que nao se encontravam escritos em Inglés e que se referiam apenas a

casos clinicos ou a editoriais.

As palavras-chave utilizadas foram as seguintes: insomnia, elderly, diagnosis,

pharmacological treatment, non-pharmacological treatment.
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4. Resultados

4.1 Avaliacao clinica da insénia no idoso

Como observado anteriormente, embora a prevaléncia das alteracdes do sono
com o envelhecimento seja alta, muitos idosos nao se queixam de problemas
significativos de sono. Por essa razdo, quando os idosos se queixam de sintomas de
insénia, causando sofrimento diurno significativo e satisfazendo os critérios de insénia,

nao deve ser desvalorizado pelo clinico (Gooneratne e Vitielllo, 2014).

O diagndstico de insdnia é clinico e depende da colheita de uma histdria clinica
completa e detalhada acerca dos habitos de sono e comorbilidades relevantes. Os
elementos-chave da avaliagcdo incluem as caracteristicas do sono, comportamentos
diurnos, histérico médico e psiquiatrico, sintomas de outras perturbacdes do sono e
medicacao (Buysse, 2013; Carney et al., 2012; Gooneratne e Vitielllo, 2014; Pedro, 2018;
Riemann et al.,, 2017). Fatores ambientais, incluindo a temperatura do quarto,
intensidade luminosa, nivel de ruido e padrao de sono do parceiro devem também ser
guestionados (Buysse, 2013; Patel et al., 2018). O modelo psicoldgico da insénia que
identifica fatores predisponentes, precipitantes e perpetuadores, ja apresentado, pode
também ser util na avaliagdo clinica da insénia (Bianchi, 2017). Deve ser obtida a partir
dos doentes, dos seus parceiros e/ou cuidadores, que podem fornecer informacgdes
importantes (por exemplo, movimentos periddicos do sono ou apneias presenciadas)
(Buysse, 2013; Carney et al., 2012; Gooneratne e Vitielllo, 2014; Pedro, 2018; Riemann
et al.,, 2017).

Para além da histéria clinica, a ferramenta diagndstica essencial na avaliacao da
insdnia é o diario do sono. Este é um registo de padrdes e interrup¢des do sono, bem
como tentativas de tratamento e fatores de higiene do sono. O didrio de sono permite
determinar a laténcia do sono, os despertares noturnos, a vigilia apds o inicio do sono,
a vigilia terminal, o tempo total de sono e a eficiéncia do sono. Incorpora o registo dos
medicamentos, consumo de cafeina e alcool, sestas diurnas e atividades na hora de
dormir, que pode auxiliar na avaliacdo dos habitos de sono e identificacdo dos alvos para

interven¢des comportamentais (Bianchi, 2017; Buysse, 2013; Carney et al.,, 2012;
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Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018). Por exemplo, o uso de aparelhos
eletrénicos antes de adormecer, suprimem a producao de melatonina na hora de dormir
e afetam negativamente o ritmo circadiano, pelo que deve ser questionado (Wood et
al., 2013). A duragao recomendada do didrio de sono é, idealmente, duas semanas, a
fim de fornecer uma perspetiva abrangente sobre os padrdes de sono do individuo,

considerando a variabilidade do dia-a-dia (Gooneratne e Vitielllo, 2014).

Como observado anteriormente, um dos principais desafios na avaliacdo dos
sintomas de insdnia é determinar se estdo relacionados com outra condigao médica ou
psiquiatrica, ou se existem como diagndstico primario (Bianchi, 2017). Por esta razao,
para excluir causas de insénia secundaria, a avalia¢do clinica da insénia deve incluir uma
anamnese, exame objetivo e, se necessarios, exames complementares de diagnéstico,
orientados para patologias médicas e psiquidtricas que justifiquem os sintomas de
insénia. Assim, deve avaliar-se:

e apresenca de sintomas relacionados com outras perturbacdes do sono, por
exemplo, a sindrome da apneia obstrutiva do sono, a sindrome das pernas
inquietas, parassoénias e perturbacdes do ritmo circadiano;

e Doencas neuroldgicas (acidente vascular cerebral, enxaqueca), dor crénica,
patologia enddcrina (hipo ou hipertiroidismo), patologia respiratéria
(insuficiéncia respiratéria, doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma),
refluxo gastroesofdgico e patologia cardiovascular (insuficiéncia cardiaca
congestiva);

¢ Doencas psiquiatricas que possam justificar as altera¢des do sono, por
exemplo, perturbacdo depressiva, perturbagdo bipolar, perturbacao
obsessiva-compulsiva e perturbacdo de ansiedade (Buysse, 2013; Bianchi,

2017; Patel et al., 2018).

De ressalvar que, ndo deve ser estabelecido um diagnéstico isolado de insdnia
para todos os doentes com patologias médicas, psiquiatricas ou outras perturbacdes do
sono, que apresentem sintomas de insénia. Deve sim assumir-se o diagndstico de
insdnia, se os sintomas forem graves ou constituirem um foco independente de atencao

clinica (Buysse, 2013).
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Alguns medicamentos, tais como os sedativos, antidepressivos, anti-
hipertensores (beta-bloqueantes), corticosteroides, descongestionantes nasais, anti-
histaminicos e agonistas adrenérgicos podem interferir no padrao de sono, pelo que a

medicacao do doente deve ser revista (Buysse, 2013; Bianchi, 2017; Patel et al., 2018).

Existem varios questiondrios e escalas disponiveis que podem ser utilizados na
avaliacdo clinica da insénia. Como exemplo destes instrumentos de avaliagao
consideram-se: a Escala de Severidade de Insénia (Insomnia Severity Index — ISl); a Escala
de Qualidade de Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQl); o
Questionario de Crengas e Atitudes Disfuncionais Relativas ao Sono (Dysfunctional
Beliefs and Attitudes about Sleep — DBAS), etc (Afonso, 2018; Gooneratne e Vitielllo,
2014; Morin et al., 2021).

e A Escala de Severidade de Insdnia avalia os sintomas subjetivos e o impacto
negativo da insdnia nas 2 semanas anteriores. Nesta escala, pontuacdes iguais
ou superiores a 15 sugerem “insdnia clinica” (Patel et al., 2018; Riemann et al.,
2017);

e A Escala da Qualidade do Sono de Pittsburgh é um questionario com 19 itens,
gue avalia 7 dominios do sono durante o més anterior. Scores superiores a 5
indicam perturbagdes do sono clinicamente significativas (Patel et al., 2018;

Riemann et al., 2017).

A actigrafia € um método ndo invasivo que, monitorizando a atividade motora
dos membros durante o sono, permite estimar os parametros quantitativos do sono,
como a duragdo do sono, vigilia apds o inicio do sono e laténcia do sono. A sua realizacdo
esta recomendada perante a suspeita de altera¢des do ritmo sono/vigilia e perturbacgdes
do ritmo circadiano (Morin et al., 2019; Riemann et al., 2017). Embora ndo seja
necessaria para o diagndstico de insdnia, a actigrafia pode ser usada para monitorizar a

resposta a terapéutica (Bollu et al., 2019; Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al., 2018).

A polissonografia nao é recomendada na avaliagao inicial da insénia. A sua
realizacdo pode ser justificada perante uma insénia refrataria a terapéutica, para grupos
profissionais de risco ou quando se suspeita de percecao errada do sono. No estudo de

outras perturbacdes do sono, como sindrome da apneia obstrutiva do sono,
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movimentos periddicos do sono ou narcolepsia, a polissonografia é util (Bianchi, 2017;
Buysse, 2013; Gooneratne e Vitielllo, 2014; Morin et al., 2019; Patel et al., 2018;

Riemann et al., 2017).

4.2 Tratamento da insonia

O tratamento da insdnia pode incluir tratamento ndo-farmacolégico e
tratamento farmacolégico (Abad et al., 2018; Gooneratne e Vitielllo, 2014; Patel et al.,

2018).

O tratamento da insdnia requer o estabelecimento de objetivos realistas com o
doente, que incluam melhorar a qualidade e a quantidade do sono e minimizar o
impacto negativo da insénia, no dia-a-dia (Brasure et al., 2016). De facto, a insénia
enquanto condigao crénica pode ser significativamente melhorada, mas os doentes
podem ndo atingir a versao idealizada do sono, caracterizada pelo inicio rapido e sono
sustentado com a auséncia completa de fadiga no dia seguinte. Além disso, os doentes
podem ter recaidas ou ter noites ocasionais de sono insatisfatério. Ajudar os doentes a
ajustar as suas expetativas para que se adequem ao curso natural das alteracdes do sono
com o envelhecimento pode, portanto, ser crucial para lidar com a insénia (Gooneratne

e Vitielllo, 2014).

Devem ser considerados os fatores individuais, que incluem a gravidade e o
impacto da insdnia, a urgéncia para alivio de sintomas, as preferéncias do doente, a
eficacia das intervengdes, disponibilidade e facilidade de acesso a terapias

comportamentais e o custo da terapia (Abad et al., 2018; Bragg et al., 2019).

De seguida, apresentam-se as op¢des nao farmacoldgicas e farmacoldgicas no

tratamento da insdnia.
4.2.1 Tratamento nao farmacoloégico

Devido aos riscos de efeitos adversos com abordagens farmacoldgicas e ao
potencial de atenuacado dos beneficios a longo-prazo, em comparag¢ao com abordagens

ndo farmacolégicas, os idosos devem primeiro receber tratamento ndo farmacoldgico,
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por varios meses, antes de instituir a terapéutica farmacoldgica (Bragg et al., 2019;

Gooneratne e Vitielllo, 2014).

Existem varias estratégias nao farmacoldgicas para o tratamento da insénia. As
intervengdes psicolégicas e comportamentais incluem: terapia cognitivo-
comportamental para insénia (TCC-1), terapia comportamental multicomponente
(terapia comportamental breve para insénia, que combina as principais intervencdes
comportamentais de controle de estimulos e restricdo do sono) e intervencbes de
componente Unico (como higiene e educag¢do do sono, controlo de estimulos, restricdao
do sono e relaxamento) (Brasure et al., 2016). Varias delas tém sido usadas com sucesso

para tratar idosos com insénia (Abad V et al., 2018; Brasure et al., 2016).

I. Medidas de higiene do sono

A educagao sobre higiene do sono consiste numa intervengao comportamental
que promove um sono saudavel e um ambiente de sono favoravel. As medidas de
higiene do sono incluem: a evic¢do de sestas diurnas; manter um horario regular de
sono; limitacdo de bebidas estimulantes, nicotina e dlcool; preferir a pratica de exercicio
fisico até, pelo menos, 6 horas antes de dormir; e manter um quarto silencioso e escuro
(Brasure et al., 2016; Patel et al., 2018).

N3o é realista esperar que o doente se envolva em todas estas praticas de uma
sé vez —uma abordagem é priorizar as praticas de higiene do sono mais relevantes com
base no seu histdrico de sono e implementar mudan¢as de uma forma gradual
(Gooneratne e Vitielllo, 2014; Schroeck et al., 2016).

Embora as medidas de higiene do sono sejam frequentemente usadas como o
passo inicial do tratamento de insdnia, as evidéncias sugerem que a sua eficicia em

monoterapia é limitada (Gooneratne e Vitielllo, 2014; Schroeck et al., 2016).

II. Terapia de Controlo de Estimulos

Tratamento comportamental que visa alterar comportamentos associados a
cama e ao quarto e estabelecer consisténcia no padrao de sono-vigilia. Esta terapia tenta
reassociar a utilizacdo da cama e a hora de dormir apenas para dormir (Ebben, 2021;
Patel et al., 2018). As técnicas incluem: restringir o quarto apenas para dormir; ir para a

cama apenas quando estiver com sono; evitar leitura, televisdo e telefone no quarto;
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sair do quarto quando nao se consegue dormir em 15 a 20 minutos; e manter um horario
regular de sono (Brasure et al., 2016; Ebben, 2021).

Varios estudos mostraram que o controlo de estimulos é um tratamento eficaz
para a insonia (Ebben, 2021). Embora existam poucos estudos que o analisem
especificamente em idosos, um apresentou manutencao dos ganhos ao longo de um
periodo de acompanhamento de 6 semanas. Nesse sentido, a Academia Americana da
Medicina do Sono (AASM) considera-o uma terapia eficaz no tratamento da insdénia
cronica na populacdo geral (Ebben, 2021; Flaxer et al., 2021).

E, também, um dos componentes da TCC-I (Flaxer et al., 2021).

IIl. Terapia de Restricao de Sono

Intervencdo comportamental que limita o tempo na cama ao tempo de sono,
aumentado gradualmente a medida que a eficiéncia do sono melhora. As técnicas
incluem estabelecer horarios definidos para dormir e acordar, com modificacoes
baseadas na eficiéncia do sono apds certa duracdo (Brasure et al., 2016).

Uma revisdo sobre a terapia de restricdo do sono, com idade média de 63,0 anos,
teve quatro ensaios que reuniram forca metodolégica adequada para examinar a
eficacia da terapia para insénia crénica. Os resultados mostraram melhoria da laténcia
do sono, tempo de vigilia apds o inicio do sono e eficiéncia do sono (Miller et al., 2014).
Outro estudo que usou uma intervencao simplificada da restricdo do sono, realizada em
duas visitas breves, foi eficaz na melhoria da insdnia ao longo de seis meses, em
comparacdo com as medidas de higiene do sono isoladas (Falloon et al., 2015). Outro
estudo com 34 idosos mostrou que a terapia de restricdo do sono diminuiu
significativamente a laténcia do inicio do sono sem alteragao significativa no tempo total
de sono (Flaxer et al., 2021).

A Terapia de Restricdo do Sono é também um componente da TCC-I.

IV. Técnicas de relaxamento

As técnicas de relaxamento visam reduzir a tensdao somatica e controlar os
padrdes de pensamentos intrusivos na hora de dormir que prejudicam o sono. As
técnicas incluem relaxamento muscular progressivo, imaginacdo guiada e respiracdo

ritmada (Brasure et al., 2016). A AASM recomenda técnicas de relaxamento com base
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em quatro ensaios clinicos randomizados, dois dos quais em idosos. O primeiro mostrou
melhoria significativa na laténcia do sono que nao se manteve no seguimento. O
segundo estudo apresentou melhoria significativa em trés das sete medidas avaliadas,
mas menor melhoria em comparagao com a TCC-| (Flaxer et al., 2021).

As técnicas de relaxamento também sdao um componente da TCC-I.

V. Terapia Cognitivo-Comportamental para insonia

A terapia cognitivo-comportamental é considerada a abordagem terapéutica de
primeira linha para a insdnia crénica em adultos e na populacdo idosa, por ter menos
efeitos colaterais (Abad et al., 2018; Ebben, 2021; Gooneratne, Patel et al., 2018; Samara
et al., 2020; Schroeck et al., 2016; Vitielllo, 2014). Inclui terapias comportamentais
(controlo de estimulos, restricdo do sono, técnicas de relaxamento), terapia cognitiva
(reestruturacao cognitiva) para mudar crengas disfuncionais sobre o sono e educacao

sobre higiene do sono (Brasure et al., 2016).

A terapia cognitiva visa mudar a forma como os doentes pensam sobre o sono,
concentrando-se em crencgas, expetativas irreais, catastrofizagcdo e supervalorizacao da
necessidade de dormir. Crencas disfuncionais criam tensdo, prejudicam o sono e
reforcam as crencas (Brasure et al., 2016; Ebben, 2021; Flaxer et al., 2021). Por exemplo,
enguanto se esta deitado na cama sem dormir, pode-se comecar a olhar para o relégio
para calcular quanto sono é possivel antes da hora de acordar. Sentido que o tempo
restante de sono é insuficiente, mesmo que tenham adormecido de uma sé vez, podem
ruminar sobre a incapacidade de trabalhar, resultando em perda de emprego, ou podem
se preocupar em desenvolver uma doenca catastréfica devido ao sono inadequado. Essa
espiral crescente de pensamentos diminui a probabilidade de voltar a dormir e piora

ainda mais a insonia (Ebben, 2021).

A TCC-1 diminui a laténcia do sono e o tempo de vigilia apds o inicio do sono.
Também melhora as taxas de remissdao da insdnia, eficiéncia do sono e qualidade do
sono (Lam e Macina, 2017). Implica, geralmente, 6 a 10 sessOes e, apesar dos seus
beneficios ndo serem imediatos, demorando normalmente 5 a 8 semanas desde o inicio

da terapia, as evidéncias sugerem que a sua eficacia é mantida por, pelo menos, 6 a 12
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meses (Abad et al., 2018; Brasure et al., 2016; Lam e Macina, 2017; Patel et al., 2018;
Schroeck et al., 2016; Gooneratne e Vitielllo, 2014).

No entanto, estas estratégias podem ser recebidas com indiferenca pelo doente
porque se por um lado o impacto da privacao de sono é imediato, por outro a mudanca
dos habitos de sono disfuncionais é um processo moroso, que pode ser enfrentado com
oposicdo, especialmente porque a eficacia da terapia ndo é percebida desde o seu inicio.
Apesar de ser um tratamento de primeira linha, com eficacia demonstrada, estes
desafios podem limitar o uso efetivo da TCC, levando a preferéncia pelo tratamento

farmacoldgico com possiveis efeitos adversos (Schroeck et al., 2016).

A TCC-l pode também ser usada em combinacdo com a farmacoterapia, sendo

util para diminuir a terapéutica farmacoldgica (Gooneratne e Vitielllo, 2014).

A evidéncia da eficacia da TCC-l em idosos é mais fraca que na populacdo adulta,
contudo também mostra uma melhoria da laténcia do sono, tempo de vigilia apds o
inicio do sono e eficiéncia do sono (Samara et al., 2020; Schroeck et al., 2016).
Demonstrou-se que produz beneficios duradouros em 70 a 80% dos doentes, podendo
até reduzir o uso de sedativos. Varios ensaios clinicos randomizados em idosos
mostraram que a TCC-I é mais eficaz e tem maior duracdo dos efeitos terapéuticos que

os tratamentos farmacoldégicos (Flaxer et al., 2021).

De realgar que a TCC-l ndo é recomendada em idosos com deméncia ou com

compromisso cognitivo significativo (Lam & Macina, 2017).

VI. Terapia comportamental multicomponente

A terapia comportamental multicomponente ou terapia comportamental breve
para insénia (TCB-1) combina vdrias terapias comportamentais, ndo incluindo a

componente cognitiva (Brasure et al., 2016).

Um ensaio clinico randomizado com 62 idosos descobriu que a TCB-I foi eficaz na
reducdo da variabilidade do sono em idosos com insdnia crénica, avaliada por diario do
sono e actigrafia (Chan et al., 2017). Outro ensaio clinico randomizado com 79 idosos

mostrou que a proporgdo de participantes sem insdnia quatro semanas apds o inicio do
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estudo foi significativamente maior para aqueles que receberam TCB-I do que aqueles
que receberam material educacional impresso (55% versus 13%). O grupo sob TCB-I
também experimentou resultados significativamente melhores no sono auto-relatado,

resultados do didrio de sono e actigrafia (Buysse et al., 2011).

4.2.2 Tratamento farmacolégico

A farmacoterapia deve ser considerada como segunda linha no tratamento da

insénia (Lam e Macina, 2017).

Os objetivos do tratamento farmacolégico incluem melhorar a qualidade e a
quantidade do sono, melhorar a fungao diurna, reduzir a laténcia do sono e despertares

apos o inicio do sono, aumentando o tempo total de sono (Schroeck et al., 2016).

A escolha do medicamento deve considerar o padrdo de sintomas (inicio do
sono, manutencdo do sono, despertares noturnos), objetivos do tratamento,
preferéncias do doente, respostas a tratamentos anteriores, comorbilidades,
contraindicacbes, interacdes medicamentosas, custo e disponibilidade de outros

tratamentos (Abad et al., 2018).

Consideragoes sobre prescrigdo farmacoldgica no idoso
O tratamento farmacolégico da insdnia no idoso tem desafios especificos

(Schroeck et al., 2016).

Com o envelhecimento, ocorrem altera¢des nas propriedades farmacocinéticas.
A absor¢ao do medicamento n3ao é afetada pelo envelhecimento devido a absor¢ao
passiva; no entanto, devido ao aumento da gordura corporal, diminuicdo da 3agua
corporal total, reducao das proteinas plasmaticas e reducao da funcao renal, observa-
se um consequente aumento da semivida do farmaco, aumentando o risco potencial de

efeitos adversos (Abad et al., 2018; Patel et al., 2018; Schroeck et al., 2016).

Os idosos também apresentam comorbilidades e estando polimedicados,
aumenta o risco de sofrerem eventos adversos com medicamentos hipndticos (Abad et
al., 2018; Feinsilver et al., 2017). Por outro lado, sendo a polifarmacia comum, a insénia

também pode ser um efeito secunddrio de alguns medicamentos (Abad et al., 2018).
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Atualmente, as opgdes de tratamento farmacoldgico para a insénia incluem,

essencialmente, quatro tipos de mecanismos de agao:

I. Modeladores dos recetores do acido gama-aminobutirico (GABA-A):
I.1 Benzodiazepinas (Triazolam, Estazolam, Temazepam, Flurazepam e Quazepam)
I.Il FArmacos Z (Zaleplon, Zolpidem e Eszopiclone)

Il. Agonistas dos recetores da melatonina MT1 e MT2 (Ramelteon)

lll. Antagonistas dos recetores histaminicos H1 (Doxepina)

IV. Antagonistas dos recetores da orexina (Suvorexant e Lemborexant)

I. Modeladores dos recetores GABA-A

Os moduladores dos recetores GABA-A (dcido gama-aminobutirico tipo A),
benzodiazepinicos e ndo benzodiazepinicos, atuam através da ligacdo ao recetor GABA-
A, o principal recetor da transmissdo neuroinibitéria (Abad V et al., 2018; Afonso, 2018).
Este recetor apresenta uma heterogeneidade estrutural, que explica as suas diversas
acOes fisioldgicas. Por exemplo, os recetores alfa-1 medeiam a seda¢do, a amnésia
anterégrada e a agao anticonvulsivante, enquanto as fungdes ansioliticas estao
associadas aos recetores alfa-2. Por sua vez, o relaxamento muscular esta associado aos

recetores alfa-2 e alfa-3 (Afonso, 2018).

Os agonistas ndao benzodiazepinicos, designados por farmacos Z, sdo mais
seletivos para a subclasse de recetores alfa-1 que, enquanto sedativos, tém efeitos
amnésico, anticonvulsivante e ansiolitico minimos, em comparagdo com os
benzodiazepinicos. Ambas as classes de medicamentos tratam parametros relacionados
com a insdnia, tais como a laténcia do sono, numero de despertares noturnos, tempo
total de sono e qualidade do sono a curto prazo, mas ndo com uso cronico (Patel et al.,

2018).

I.I Benzodiazepinas

As benzodiazepinas (BZD), descobertas em meados da década de 1950, atuam
através da ligacdo ao recetor GABA-A, causando efeitos agonistas na transmissdo

GABAérgica, hiperpolarizacdo das membranas neuronais e inibicdo da excitacdo
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neuronal. Estes agentes ofereciam propriedades sedativas, ansioliticas,

anticonvulsivantes e relaxantes musculares (Lam e Macina, 2017; Schroeck et al., 2016).

O seu sucesso advém do facto de melhorarem os sintomas de insénia: diminuem
a laténcia do sono, prolongam o tempo total de sono e melhoram a qualidade do sono
em comparacdo com o placebo (Afonso, 2018; Bragg et al., 2019; Flaxer et al., 2021; Lam
e Macina, 2017; Schroeck et al., 2016). Os beneficios das BZD levaram a que se
tornassem nos medicamentos mais prescritos em todo o mundo, no final da década de
1970. Durante esse mesmo periodo, o uso prolongado das BZD foi associado a varios
efeitos de classe. Percebeu-se que os individuos estavam a desenvolver dependéncia,
mesmo quando o uso era de poucos dias, e sintomas de abstinéncia quando estes
medicamentos eram descontinuados, incluindo agitacdo, ansiedade, disforia,
taquicardia, diarreia, aumento da percecao de estimulos sensoriais, despersonalizacao,
confusdo, delirios e convulsdes (Patel et al., 2018; Schroeck et al., 2016). De facto, cerca
de 10-50% dos doentes em uso cronico de BZD apresentam dependéncia fisica e 50%
apresentam sintomas de abstinéncia (Afonso, 2018). Para isso contribui o efeito de
insénia rebound que surge, por vezes, apds suspensdo da toma, apresentando maior
gravidade em comparag¢do com a insdnia inicial (Afonso, 2018; Flaxer et al., 2021). Outro
efeito adverso das BZD associado ao uso prolongado é a amnésia anterdgrada (Afonso,

2018; Schroeck et al., 2016)

Para além disso, as BZD apresentam outros efeitos secundarios, tais como
sedagdo diurna residual e sonoléncia, que comprometem o estado de vigilia. Quando
usadas em doses mais elevadas, as BZD também podem provocar alteracbes do
humor/disforia, altera¢cdes da coordenag¢do motora/ataxia e depressdo respiratoria. Ja
o abuso de BZD estd associado a outros efeitos indesejaveis como: alteracdo do
pensamento, desorientacdo e alteracbes da percecdo. O uso de BZD estd ainda
associado ao aumento do risco de quedas, especialmente em idosos, e acidentes de
viacdo (Afonso, 2018; Bragg et al., 2019; Patel et al., 2018; Schroeck et al., 2016; Sys et
al., 2020). Uma concentragdo sérica mais alta de benzodiazepinas foi observada em
pessoas que caem em comparag¢do com pessoas que ndo caem. As quedas parecem

estar associadas ao uso de benzodiazepinas quer de longa acdo quer de curta acdo
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(Flaxer et al., 2021). Para além disso, foi relatada a associacdo entre disfuncdo cognitiva

de curto e longo prazo e deméncia em idosos medicados com BZD (Zhong et al., 2015).

No que diz respeito a farmacocinética, verificou-se que todas as BZD sdo
rapidamente absorvidas, mas que diferem bastante na sua semivida, condicionando o
seu efeito terapéutico sobre o sono (Afonso, 2018; Schroeck et al., 2016). A prescri¢do
da BZD deve ser baseada nas suas caracteristicas farmacocinéticas e no seu perfil de
seguranca. Por exemplo, o triazolam, com tempo de semivida muito curto e inicio de
acdo rapido, é indicado para insdnia inicial; ja flurazepam, quazepam, estazolam e
temazepam, com tempo de semivida intermédio a longo e inicio de agdo mais lento, sao

indicados para insénia intermédia (Schroeck et al., 2016).

O tempo de acdo e perfil de efeitos adversos podem ser atribuidos ao tempo de
semivida e metabolitos ativos. O metabolismo das BZD ocorre principalmente através
do figado via oxidacdo, nitrorreducao e glucuronidacdo. O temazepam é metabolizado
exclusivamente por glucuronidagao, enquanto as restantes BZD sdao metabolizados por
oxidacdo hepatica seguida glucuronidacdo. Considerando que a capacidade oxidativa é
reduzida com o envelhecimento, resultando num aumento do tempo de semivida e
eliminagdo prolongada, a exce¢dao do temazepam, os agentes BZD tém um tempo de
semivida prolongado em idosos (Schroeck et al., 2016).

As alteracdes do metabolismo do farmaco também irdo potenciar as interacoes
medicamentosas. Triazolam, estazolam e temazepam ndo possuem metabolitos
clinicamente significativos. Flurazepam e quazepam tém um tempo de semivida longo e
metabolitos ativos que tém o potencial de se acumular com doses repetidas (Schroeck

etal., 2016).

Para além disso, na populacdo idosa verifica-se o aumento da semivida do
farmaco devido a reducdo da massa magra e das proteinas plasmaticas, e aumento da
gordura corporal, levando ao aumento da intensidade e duracdo dos efeitos mediados
pelas BZD. A excrecdo renal de benzodiazepinas é também menor com o
envelhecimento. Assim, considerando as altera¢des farmacocinéticas relacionadas com
a idade, a populacdo idosa é mais suscetivel aos eventos adversos das BZD, incluindo

sedacdo diurna, tontura, confusdo, compromisso cognitivo e delirium. Os riscos e
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beneficios do uso de BZD devem ser cuidadosamente avaliados para cada individuo.
Optando-se pela sua prescricao, deve considerar-se a dose efetiva mais baixa para a
duracdo mais curta. Recomendando-se a reavaliacdo regular dos beneficios e riscos,
pelo menos a cada 6 meses para monitorizar a eficacia, os efeitos adversos, a tolerancia
e 0 uso adequado da medicacdo. Apds o uso a longo prazo, a dosagem de BZD deve ter
uma redugao gradual de 5 a 1% a cada 1 a 2 semanas. A redugado gradual da dose, em
oposicdo a descontinuacdo abrupta, é mais segura e menos propensa a desenvolver

sintomas de abstinéncia (Flaxer et al., 2021; Lam e Macina, 2017; Schroeck et al., 2016).

As BZD aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
da insdnia a curto prazo incluem triazolam, estazolam, temazepam, flurazepam e

quazepam (Schroeck et al., 2016).

e Triazolam

O triazolam é uma BZD de curta acado, aprovado pela FDA para o tratamento de
insénia a curto prazo (7 a 10 dias) (Abad et al., 2018). Considerando o seu inicio de a¢do
rapido e semivida curta, é indicado para insénia inicial e intermédia. Contudo, estd bem
documentado que o triazolam causa insénia rebound, amnésia retrégrada, dependéncia
e ansiedade (Schroeck et al., 2016). Para além disso, numa revisdo sistematica dos
autores Chiu et al., o triazolam aumentou substancialmente os riscos de eventos
adversos relacionados ao tratamento em comparacao com o placebo (Chiu et al., 2021).

Por esse motivo, ndo é considerado um agente de primeira linha (Schroeck et al., 2016).

Os efeitos adversos do triazolam em idosos incluem sonoléncia, cefaleia,
tonturas, ataxia, nervosismo, amnésia anterdgrada, dependéncia psicolégica e
ansiedade (Schroeck et al., 2016). Em idosos japoneneses, o uso crénico de triazolam
aumentou significativamente os riscos de pneumonia em 40%, de trauma em 30% e de

Ulcera de pressdao em quase 30% (Abad et al., 2018).

A dosagem intermitente pode ser considerada em idosos. No entanto, riscos de

guedas, declinio cognitivo e infecbes devem ser discutidos (Abad et al., 2018).
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e Temazepam

E uma BZD de acdo curta a intermédia, aprovado pela FDA para o tratamento de
insénia a curto prazo. E indicada para tratar insénia inicial e intermédia (Abad et al.,

2018; Chiu et al., 2021).

Temazepam na dose de 7,5 a 15mg melhora o inicio e a manutencdo do sono e
reduz a vigilia apds o inicio do sono, contudo, desenvolve-se rapidamente tolerancia

(Abad et al., 2018; Chiu et al., 2021).

Os efeitos adversos em adultos, incluindo idosos, sdo sonoléncia, tonturas,
letargia, sintomas de abstinéncia, euforia e risco de deméncia. A insdnia rebound é
variavel, podendo ocorrer mesmo com o uso intermitente em adultos, incluindo idosos.
Os efeitos adversos nos idosos incluem fadiga, xerostomia, perda de equilibrio,

dificuldade na marcha, cefaleias e ansiedade (Abad et al., 2018).

Nos idosos, os riscos parecem superar os beneficios. Ainda assim, se for a opcao,
a dose intermitente deve ser considerada, pelo risco de se desenvolver rapidamente

tolerancia (Abad et al., 2018).

e Flurazepam e quazepam

O flurazepam e quezepam s3ao BZD com semivida longa e metabolitos ativos,
associados a um efeito significativo de sonoléncia diurna, confusdo, tonturas,
descoordenacdo motora, aumento do risco de quedas com fraturas e acidentes de

viacdo (Schroeck et al., 2016).

Portanto, estas BZD devem ser particularmente evitadas em idosos para prevenir
a acumulacdo do medicamento e efeitos adversos (Lam e Macina, 2017; Schroeck et al.,
2016). Para além disso, devem também ser usados com cautela em doentes com
perturbacdes convulsivas, depressao, doenca hepatica grave e insuficiéncia renal

(Schroeck et al., 2016).

Os Critérios de Beers 2019 da American Geriatrics Society (AGS) alertam ainda
sobre a combinacdo de BZD e opiaceos, pelo risco de sedacdo, depressao respiratéria,
coma e morte (Abad et al., 2018).
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LIl FArmacos Z

Estes medicamentos foram desenvolvidos pela primeira vez na década de 1980
com a intengdo de superar o efeito deletério do tratamento com BZD classicas. Os nao
benzodiazepinicos ou farmacos Z (zolpidem, eszopiclone e zaleplom) promovem o sono
através da ligacdo seletiva aos recetores alfa-1 dos recetores GABA-A. Pela sua maior
seletividade e menor perfil de efeitos secundarios, estes agentes tornaram-se hipnéticos
comumente prescritos em todo o mundo. O seu uso em idosos aumentou quase 1.200%
de 1999 a 2010, embora muitas vezes prescrito de forma inadequada (Abad et al., 2018;

Lam & Macina, 2017).

Esta classe mostra-se eficaz no tratamento da insénia reduzindo a laténcia do
sono, melhorando a manutenc¢do e qualidade do sono (Bragg et al., 2019; Huedo-
Medina et al., 2012). Os efeitos no tempo total de sono variam dependendo da semivida
do medicamento que, tipicamente, é mais curta quando comparada com a maioria das
BZD (Bragg et al., 2019). Esta caracteristica torna menos provavel os efeitos residuais na
manha seguinte, mas limita a sua eficacia no tratamento da insdnia terminal, quando no

final da noite, o fdrmaco apresenta niveis plasmaticos muitos reduzidos (Zizapel, 2012).

Estes medicamentos, no geral, ndo afetam o sono NREM estadio Ill nem o sono
REM e, por isso, tém poucos efeitos na memoéria (Abad et al., 2018; Lam & Macina,
2017). Ha também preocupacao de que o uso prolongado de farmacos Z possa aumentar
o risco de eventos cardiovasculares, cancro e mortalidade por todas as causas, mas os
dados até agora vieram apenas em estudos observacionais e os resultados foram
inconsistentes (Bragg et al., 2019). Além disso, os farmacos Z tém sido associados a
deméncia, delirio, sonambulismo, fraturas e aumento de acidentes de viacdo (Sys et al.,

2020).

Portanto, a escolha do farmaco Z deve considerar o seu perfil terapéutico e o
objetivo do tratamento. O zolpidem, o zolpidem sublingual e o zaleplom estdo
especialmente indicados para a inducdo do sono, enquanto o zolpidem CR e o
eszopiclone estdo indicados tanto para a indu¢do como para a manutencdo do sono

(Afonso, 2018).
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e Zolpidem

Zolpidem é o primeiro farmaco Z comercializado e a estar disponivel em varias
formulagdes: libertagao regular, libertagao controlada (CR), spray oral e sublingual (Lam
e Macina, 2017). Pode ser eficaz na inducdo do sono e na manutencdo do sono,

dependendo da formulagdo escolhida (Abad et al., 2018).

O zolpidem é também o Unico farmaco Z atualmente disponivel em Portugal

(Afonso, 2018).

Demonstrou eficdcia na reduc¢do da laténcia do sono, diminui¢ao dos despertares
noturnos, aumento do tempo total e da qualidade do sono em comparacdo com o
placebo (Abad et al., 2018; Flaxer et al.,, 2021; Lam & Macina, 2017). Nado altera
significativamente a arquitetura do sono, promovendo um sono mais préximo do

fisioldgico face as BZD (Abad V et al., 2018; Flaxer et al., 2021).

Para além disso, o uso prolongado de zolpidem ndo foi associado a efeitos
significativos de abstinéncia, tolerancia ou insénia rebound (Flaxer et al., 2021). No
entanto, por ambos atuarem por modulacdo do complexo GABAérgico, apresentam
potenciais efeitos adversos semelhantes, devendo evitar-se o uso de zolpidem por mais

de quatro semanas (Flaxer et al., 2021).

Zolpidem (libertacdo regular) tem uma semivida curta (2,5 a 2,9 horas) e um
inicio de acdo mais rapido, que o torna util no tratamento a curto prazo da insénia inicial.
Consequentemente, terda menos potencial para eventos adversos residuais diurnos que
outros farmacos Z com semivida mais longa, como é o caso do eszopiclone (5 a 6 horas).
Por outro lado, a semivida mais curta do zolpidem torna-o menos util no tratamento da

insénia intermédia (Abad et al., 2018; Flaxer et al., 2021; Patel et al., 2018).

Zolpidem de libertacdo controlada (zolpidem CR) ndo oferece nenhum beneficio
adicional, considerando que as evidéncias de seguranca e eficacia sdo limitadas e um
sistema de libertacdo prolongada pode aumentar o risco de efeitos colaterais (Bragg et
al., 2019). De facto, os doentes que recebem esta formulacdo podem apresentar niveis

suficientemente altos para causar efeitos residuais diurnos (Lam e Macina, 2017).
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Nao ha relatos publicados sobre ensaios de zolpidem sublingual em idosos. Em
adultos, a insénia intermédia melhorou usando doses baixas de zolpidem sublingual
(1,75 ou 3,75mg), com diminui¢do do tempo acordado apés inicio do sono e aumento

do tempo total de sono (Abad et al., 2018).

Em doentes adultos, incluindo idosos, os efeitos adversos do zolpidem estdo
relacionados a dose e incluem cefaleias, sonoléncia, tonturas, amnésia, sintomas
gastrointestinais, mialgias e comportamentos de sono complexos, como sonambulismo
(Lam e Macina, 2017; Monti et al., 2017). Doentes idosos medicados com zolpidem tem
maior risco de quedas, com risco aumentado de traumatismo cranioencefdlico e fratura
da anca, maior incidéncia de eventos adversos psiquidtricos e compromisso da meméria

(Abad et al., 2018; Lam e Macina, 2017).

O uso de zolpidem estd também associado ao compromisso do desempenho na
conducdo em idosos (Abad et al., 2018; Bocca et al., 2011; Lam e Macina, 2017; Roth et
al.,, 2014; Vermeeren et al., 2014). Como os efeitos residuais diurnos dependem do
momento da administracdo, é importante alertar os doentes que devem aguardar pelo
menos 8,5 a 9 horas apds toma de medicamentos de libertacao rdpida antes de conduzir
(MacFarlane et al., 2014; Monti et al., 2017). Quando zolpidem 10mg foi usado para
insénia em adultos, o desempenho de conduc¢ao 4h apds a toma foi significativamente
prejudicado. No entanto, nem zolpidem sublingual 3,5mg nem zaleplon 10mg
comprometeram o desempenho na conducdo em adultos, se a toma ocorrer a mais de

4h antes do teste (Vermeeren et al., 2014).

Ainda assim, zolpidem tem um perfil de seguranca semelhante ao placebo, com
menos efeitos colaterais no SNC que as BZD, como o temazepam e triazolam (Flaxer et

al., 2021).

Em mulheres, nas quais a eliminagcdo de zolpidem ocorre mais lentamente do
gue nos homens, os niveis séricos matinais seguindo a dose recomendada antes de
dormir pode ser consideravelmente maior, afetando o desempenho psicomotor. Por
este motivo, em 2013, a FDA exigiu as farmacéuticas a reducao da dose recomendada,
principalmente para mulheres, de 10mg a 5 mg para preparacoes de libertacdo imediata

e 12,5mg a 6,5mg para formas de libertacdo prolongada (Bragg et al., 2019; Patel et al.,
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2018). Assim, mulheres idosas, bem como aqueles que tomam formulacGes de
libertagdo prolongada podem ser mais suscetiveis a sedacdo na manha seguinte,
devendo considerar adiar atividades que exijam alerta para o periodo da tarde

(MacFarlane et al., 2014; Monti et al., 2017).

e Eszopiclone

O eszopiclone foi aprovado pela FDA para tratar insénia inicial e intermédia, sem
restricdo de uso a curto prazo (Ancoli-Israel et al., 2010). Dos farmacos Z, o eszopiclone

tem a semivida mais longa, entre 6 a 9 horas (Flaxer et al., 2021; Lam e Macina, 2017).

Na populagdo idosa, o eszopiclone aumentou o estddio Il do sono NREM, ndo
afetando os estadios | e Il do sono NREM nem sono REM (Abad et al., 2018). Mostrou-
se eficaz na reducdo da laténcia do sono e no aumento do tempo total de sono (Lam e
Macina, 2017). Na dosagem de 2mg, melhorou o inicio do sono e a manuten¢do do
sono, bem como o funcionamento diurno e o bem-estar fisico, com uso de curto prazo

a até 12 semanas (Abad et al., 2018; Flaxer et al., 2021; Lam & Macina, 2017)

Em 2014, a dose inicial recomendada foi reduzida de 2mg para 1mg para homens
e mulheres. Na populacdo idosa, a dose recomendada de 1 mg pode ser Util no inicio do
sono, mas se a manutencao do sono é um problema significativo, deve considerar-se o
aumento da dose para 2mg, aumentando o risco de efeitos residuais diurnos com
compromisso do desempenho de atividades que exijam alerta (Abad et al., 2018; Flaxer

et al,, 2021; Lam e Macina, 2017).

Os principais efeitos adversos reportados na populacao idosa foram: paladar
"metdlico” desagradavel (disgeusia), cefaleias, nasofaringite e tonturas. Outros efeitos
adversos, menos comuns, foram: ansiedade, quedas, perturbacdo da memodria e
alucinacGes (Abad et al., 2018; Lam e Macina, 2017). Num estudo com doentes idosos
gue foram hospitalizados por traumatismo cranioencefalico ou fratura da anca, o uso de
eszopiclone no més anterior a admissdo ndo aumentou o risco para nenhum desses

eventos, ao contrario do zolpidem (Tom et al., 2016).
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A dosagem intermitente é preferivel, mas num pequeno subgrupo de idosos que
precise de terapia hipnoética a longo prazo, o eszopiclone pode ser uma opgao (Abad et

al., 2018; Flaxer et al., 2021).

e Zaleplom

Zaleplom estd aprovado pela FDA para o tratamento da insénia a curto prazo (4
a 5 semanas), sendo indicado para a insénia inicial. Este farmaco Z tem inicio de a¢ado
rapido, semivida curta (1 hora) e nenhum metabolito ativo. Melhora o inicio do sono e
pode aumentar transitoriamente a duragdo do sono. Nas dosagens de 5 e 10mg, parece

ndo afetar a arquitetura do sono em idosos (Abad et al., 2018; Lam & Macina, 2017).

A evidéncia em idosos sugere que a dose de 10mg é mais eficaz na reducdo da
laténcia do sono em compara¢do com a dose de 5mg. Ambas as doses aumentam o
tempo total de sono, mas ndo melhoram a qualidade do sono (Abad et al., 2018). Ainda

assim, a dose recomendada nos idosos é de 5mg (Abad et al., 2018).

Na revisdo sistematica dos autores Chiu et al., zaleplom foi considerado o melhor
tratamento para insdnia inicial, reduzindo substancialmente a laténcia do sono (Chiu et
al., 2021). Assim, o zaleplon pode ser uma alternativa ao zolpidem para doentes que
tentam adormecer ou que tém despertares noturnos periddicos. A semivida curta torna-
0 menos util para a manuten¢ao do sono, mas por outro lado associa-se a menor risco

de efeito residual diurno (Abad et al., 2018; Bragg et al., 2019; Lam e Macina, 2017).

Na populagdo idosa, os efeitos adversos mais comuns com uso a curto prazo
foram cefaleias, dor e tonturas. Ja o uso prolongado foi associado a cefaleia, infecgao,
bronquite/faringite, rinite e tontura (7%) (Abad et al., 2018; Lam e Macina, 2017).
Alucinacdes e amnésia anterdgrada sdo consequéncias comuns do abuso (Becker et al.,
2015). Em adultos, incluindo os idosos, a memdria, as funcdes psicomotoras e a
aprendizagem ndo sao afetadas em doses terapéuticas, e a tolerancia e insonia rebound
sdo menos frequentes do que com outros farmacos Z (Becker et al., 2015). Existem
evidéncias fracas de insénia rebound na primeira noite apds descontinuagdo na
dosagem de 10mg (Abad et al.,, 2018). O aumento do risco de fratura também foi

associado ao uso de zaleplom em adultos mais velhos (>50 anos) (Donnelly et al., 2017).
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N3do ha estimativas confidveis da incidéncia de dependéncia durante o tratamento nas

doses recomendadas em adultos, incluindo idosos (Abad et al., 2018).

II. Agonistas dos recetores da melatonina

A melatonina atua através da ligacdo aos recetores melatoninérgicos, MT1 e
MT2, altamente expressos no nucleo supraquiasmatico, contribuindo para a regulacido
do ritmo circadiano primdrio dos mamiferos. O mecanismo bioldgico levou ao
desenvolvimento de alvos agonistas, tornando-se o ramelteon o primeiro agonista
seletivo do recetor de melatonina MT1 e MT2 (Flaxer et al., 2021; Schroeck et al., 2016).
Esta aprovado nos EUA e no Japdo para o tratamento da insénia inicial e intermédia na

dose de 8mg, tomado 30 minutos antes de dormir (Abad et al., 2018; Patel et al., 2018).

Ramelteon diminui a laténcia do sono e aumenta a eficacia do sono,
demonstrado em todas as faixas etarias, sem alterar a sua arquitetura (Abad et al., 2018;
Schroeck et al., 2016; Sys et al., 2020). Apesar do beneficio para o inicio do sono, o
ramelteon ndo é tdo eficaz na manuteng¢do do sono e no aumento do tempo total de

sono (Schroeck et al., 2016).

Do ponto de vista farmacodinamico, o ramelteon apresenta afinidade 6 e 4 vezes
maior para os recetores MT1 e MT2, respetivamente, em comparag¢do com o seu ligante
natural, a melatonina. Possui baixa afinidade para o recetor MT3, considerado de
importancia insignificante para o ciclo sono-vigilia. A grande seletividade para os
recetores MT1 e MT2, limita os efeitos adversos, aspeto particularmente importante
nos doentes idosos (Abad et al., 2018; Schroeck et al., 2016). Desta forma, ramelteon
distingue-se de outros hipnéticos utilizados no tratamento da insdénia, por nao ter um

efeito depressor generalizado do SNC (Flaxer et al., 2021; Schroeck et al., 2016).

Ramelteon é rapidamente absorvido apds administracdo oral, mas tem uma
biodisponibilidade relativamente baixa devido ao alto metabolismo de primeira
passagem e provavel captacdo tecidual. E mais lipofilico que a melatonina e tem uma
semivida mais longa, o que pode explicar parcialmente a sua maior eficacia na melhoria

da manutencdo do sono em comparacao com a melatonina (Schroeck et al., 2016).
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Os ajustes de dose ndao sao recomendados com base na idade, sexo,

metabolismo em declinio e fungdes de eliminagao (Schroeck et al., 2016).

Os efeitos adversos mais comuns em adultos, incluindo idosos, sdo: sonoléncia,
cefaleias, nasofaringite, infecao do trato urinario e nduseas. Os doentes medicados com
ramelteon ndo apresentaram diferencas quanto ao equilibrio, estabilidade e memodria,
em comparag¢ao com o placebo, enquanto o desempenho dos doentes medicados com
benzodiazepinicos e ndo benzodiazepinicos é prejudicado. Essas diferencas sao
importantes em termos de risco de quedas na populagdo idosa (Abad et al., 2018; Patel
et al., 2018). De igual importancia é a auséncia de sindrome de abstinéncia e insdnia
rebound, em todas as doses estudadas versus placebo. Ramelteon também ndo tem
potencial de dependéncia (Abad et al., 2018; Kuriyama et al., 2014; Patel et al., 2018;
Schroeck et al., 2016).

Para além disso, este medicamento demonstrou ser seguro em adultos (>40
anos) com doencga pulmonar obstrutiva crénica leve, moderada e grave e sindrome da
apneia obstrutiva do sono leve a moderada, faltando ainda dados relativos a populacdo

idosa (Abad et al., 2018; Flaxer et al., 2021).

Na Europa, a sua comercializacdo ndo é permitida pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) que considera que a diferenca na laténcia do sono ndo é
clinicamente relevante e que, além disso, a eficdcia a longo prazo ndo estd
suficientemente demonstrada (Sys et al., 2020). De facto, as orienta¢des de 2016 do
American College of Physicians (ACP) ndo recomendam o seu uso, com base numa
metanalise que concluiu que o ramelteon ndao melhorou os resultados globais ou
parametros do sono de maneira clinicamente significativa. J& as Guidelines da AASM

recomendam fracamente o seu uso (Flaxer et al., 2021).

De facto, o ramelteon é uma alternativa de tratamento segura com poucos
efeitos colaterais, mas os dados que mostram o seu beneficio para a insdnia sdo mais

fracos do que outras classes de medicamentos (Bragg et al., 2019).
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II1. Antagonistas dos recetores da histamina-1

A doxepina é um antidepressivo triciclico sedativo que, em doses inferiores as
utilizadas como antidepressivo (150-300mg), atua como indutor do sono, através do
antagonismo seletivo dos recetores da histamina-1 (H1) (Krystal et al., 2010; Krystal et
al., 2011; Lankford et al., 2012). Na populagdo geral, a doxepina em doses baixas (3-6mg)
estd aprovada para o tratamento de insdnia intermédia, aumentando o tempo total de
sono e melhorando a qualidade do sono (Bragg et al., 2019; Flaxer et al., 2021; Qaseem

et al., 2016; Wilt et al., 2016).

Como antidepressivo, atua inibindo a recaptacao de serotonina e norepinefrina
e tem antagonismo histaminérgico, colinérgico e alfa-1-adrenérgico mas, no intervalo
terapéutico aprovado para a insdnia, a doxepina é altamente seletiva para os recetores
H1, sem acoes relevantes noutros alvos farmacolégicos, o que explica a sua boa
tolerabilidade (Chiu et al., 2021; Flaxer et al., 2021; Sys et al., 2020). Assim, em doses
baixas é menos provavel que cause os efeitos adversos dos antidepressivos triciclicos,
apresentando um perfil de seguranca e efeitos adversos compardveis ao placebo que
incluem nduseas, sonoléncia e tonturas (Flaxer et al., 2021; Krystal et al., 2010; Sys et
al., 2020). Ainda assim, doxepina em baixas doses ndo esta recomendada para doentes

com sindrome da apneia obstrutiva do sono grave de qualquer idade (Abad et al., 2018).

As interacdes medicamentosas podem ocorrer com indutores e inibidores do
citocromo P. Doentes com diminui¢ao da fungao renal também podem apresentar um

atraso na eliminacao da doxepina, condicionando sedacdo (Abad et al., 2018).

Considerando os potenciais efeitos adversos dos benzodiazepinicos e farmacos
Z, a doxepina em dose baixa parece ser uma boa alternativa para idosos com problemas
de manutencdo do sono (Abad et al., 2018), aumentando o tempo total de sono e
melhorando a eficiéncia do sono (Chiu et al., 2021). Trés ensaios clinicos randomizados
na populacdo idosa usando doxepina 1, 3 e 6 mg demonstraram eficacia no tratamento
da insdénia intermédia, com diminuicao do nimero de despertares apds o inicio do sono
e aumento do tempo total de sono (Flaxer et al., 2021; Krystal et al., 2010; Lankford et
al., 2012). O seu efeito na manutencdo do sono persiste até ao final da noite, o que é
importante considerando que as primeiras horas da manha sdo quando o sono em
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idosos é mais perturbado. Nao foram relatados comportamentos de sono complexos,
sedacao residual no dia seguinte, compromisso da memdria ou perturbac¢des cognitivas
em doentes idosos tratados com doxepina em baixa dose a curto prazo (Krystal et al.,
2010; Lankford et al., 2012). Permanecem incertos os efeitos a longo prazo, pois o

acompanhamento mais longo foi de 12 semanas (Chiu et al., 2021; Sys et al., 2020).

De notar que a doxepina ndo estd incluida nos critérios de Beers 2019 da AGS

(Flaxer et al., 2021).

IV. Antagonistas dos recetores da orexina

e Suvorexant

Suvorexant é o primeiro antagonista duplo dos recetores da orexina (DORA),
aprovado pela FDA em 2014, para o tratamento da insénia inicial e intermédia, nas doses
de 5-20 mg (Abad et al., 2018; Patel et al., 2018; Schroeck et al., 2016).

Trata-se de um medicamento com um mecanismo de ag¢do inovador. Os
neuropéptidos orexina-A e orexina-B (OX), secretados pelo hipotdlamo, desempenham
um papel importante na regulacdo do ciclo sono-vigilia, especificamente na promocgao
e manutencao da vigilia (Schroeck et al., 2016). Suvorexant é um antagonista reversivel
dos recetores de orexina A e B (OXR), que atua inibindo a ativacdo do sistema despertar,
demonstrando ter um impacto efetivo na indugdo e manutengcdao do sono em
comparacdo com o placebo (Abad et al., 2018; Flaxer et al., 2021; Patel et al., 2018;
Schroeck et al., 2016).

Demonstrou eficacia na reducdo da laténcia do sono e no aumento do tempo
total de sono (Bragg et al., 2019; Patel et al., 2018), sem alterar a arquitetura do sono
(Synder et al., 2016). Os efeitos sdo mais pronunciados na manutencdo do sono, sendo
mais util na insénia intermédia que na insénia inicial (Abad V et al., 2018). Isso pode ser
particularmente benéfico para a populacdo idosa, que frequentemente relatam

dificuldades de manutencao do sono (Flaxer et al., 2021).

As doses recomendadas de suvorexant sdo de 10 a 20mg, tomadas cerca de 30
minutos antes da hora de deitar. Apesar de terem sido estudadas doses mais altas nos

ensaios (10 a 80mg), estas foram associadas a uma maior incidéncia e/ou gravidade de
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efeitos adversos (Schroeck et al., 2016; Sys et al., 2020). Para além disso, suvorexant
apenas deve ser tomado se o doente puder garantir um minimo de 7 horas de sono

(Schroeck et al., 2016).

O suvorexant tem absorcdo rdpida por via oral, com um tempo médio de 2 horas
para atingir as concentracdes maximas (Schroeck et al., 2016). A sua metabolizacdo
ocorre pela via CYP3A4, o que implica considerar o risco de interacdes medicamentosas
com, por exemplo, fortes indutores e inibidores do CYP3A4 (Bragg et al., 2019; Cada et
al., 2015). O seu tempo de semivida relativamente longo de 12 horas também pode
contribuir para o aumento do risco de interacbes medicamentosas (Chen et al., 2015;
Schroeck et al., 2016). No que concerne a popula¢do idosa, o metabolismo oxidativo
estd reduzido, podendo resultar na diminuicdo da sua metabolizacdo com

prolongamento da semivida (Schroeck et al., 2016).

Este medicamento foi estudado em idosos (> 65 anos) e ndo idosos (18-64 anos),
nao se identificando diferencas de eficacia ou seguranga entre ambos os grupos etarios
(Abad et al., 2018; Patel et al., 2018). O suvorexant foi bem tolerado em ensaios clinicos
com alguns efeitos adversos leves, incluindo sonoléncia, fadiga, cefaleias e xerostomia.
Foram relatados poucos efeitos adversos graves, que incluiram sonoléncia diurna
excessiva, compromisso da condugado, paralisia do sono, quedas e comportamentos de
sono complexos. Todos os efeitos adversos foram mais comuns em mulheres do que em
homens, parecendo haver variabilidade individual, apesar de serem dose-dependentes

(Abad et al., 2018; Cada et al., 2015; Schroeck et al., 2016).

Suvorexant esta contraindicado na narcolepsia, para evitar a exacerbacao dessa
condicdo, que se acredita ser causada, pelo menos em parte, pela producdo deficiente

de orexina ao longo do dia (Bragg et al., 2019).

A seguranca do suvorexant ndo foi bem estabelecida em doentes com
comorbilidades respiratdrias (apneia do sono ou doenca pulmonar obstrutiva crénica)
e, embora ndo tenha ocorrido nenhuma mudanca significativa na saturacdo periférica
de oxigénio durante o sono, foi relatado um pequeno aumento no indice médio de

apneia-hipopneia (IAH) (Sun et al., 2015; Sun et al., 2016). Por precaucdo, os doentes
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com apneia do sono sob CPAP e medicados com suvorexant devem monitorizar o indice

de apneia-hipopneia (Abad V et al., 2018).

O uso de suvorexant em idosos nao foi associado a nenhum compromisso
estatisticamente significativo na memdria, equilibrio ou sedacdo residual diurna
(Vermeeren et al.,, 2016). O efeito adverso mais frequente foi a sonoléncia, com
incidéncia de 7% (Herring et al., 2017). Outros efeitos adversos incluiram cefaleias,
tonturas, quedas e nasofaringite (Herring et al., 2017). Houve um relato de paralisia do
sono e um de alucinagdao relacionada ao sono. Nao foram relatados sintomas de
narcolepsia. Também ndo ocorreu insdnia rebound ou outros sintomas de abstinéncia
com a interrupgao abrupta apds 3, 6 ou 12 meses de toma diaria noturna (Herring et al.,
2017). Nos estudos que relataram os riscos da utilizacdo de suvorexant (Herring et al.,
2017; Vermeeren et al., 2016), o desempenho na conduc¢do com suvorexant nao diferiu
significativamente do placebo (Vermeeren et al., 2016). No entanto, a percentagem de
acidentes de viacdo e violacdes rodoviarias aumentou em comparacdo com o placebo
(Herring et al., 2017). Reportaram-se alguns episddios de micro-sono e sonoléncia
excessiva durante a conducdo e, por isso, as precaucdes de conducdo devem ser

discutidas com os doentes (Abad et al., 2018; Patel et al., 2018).

Ainda que o suvorexant pareca ser bem tolerado por doentes idosos, carece de

dados de longo-prazo (Patel et al., 2018).

e Lemborexant

Lemborexant é um antagonista do recetor de orexina duplo, que apresenta um
antagonismo competitivo reversivel em OXR1 e OXR2, com maior afinidade para o OXR2
(Kishi et al., 2020; Scott, 2020). Foi aprovado pela FDA em dezembro de 2019 nas
dosagens 5 e 10mg para o tratamento da insdnia, caracterizada pela dificuldade no inicio
e/ou manutencdo do sono (Fine, 2020; Scott, 2020). A semivida de lemborexant 5mg e
10mg é 17 e 19 horas, respetivamente (Scott, 2020).

O lemborexant 5 e 10mg mostrou-se significativamente mais eficaz do que o
placebo e o zolpidem de libertacdo prolongada na reducdo da laténcia para o sono
persistente e na manutencao do sono em SUNRISE 1. SUNRISE 1 é um estudo de fase Il

gue avaliou a eficdcia e seguranca do lemborexant em individuos a partir dos 55 anos
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de idade que cumpriam os critérios de insénia do DSM-5, caracterizado por dificuldades
de manutenc¢do do sono. Concluiu-se que o tratamento com lemborexant foi bem
tolerado e eficaz, principalmente na segunda metade da noite em idosos com
dificuldade na manutenc¢ao do sono (Rosenberg et al., 2019; Scott, 2020). Desta forma,
lemborexant assume-se como uma op¢do promissora no tratamento da insénia inicial e

intermédia em doentes idosos (Rosenberg et al., 2019).

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados foram a sonoléncia e a
fadiga. Em menor frequéncia, pesadelos e palpitacdes. Foram também relatados
episédios de paralisia do sono, com alucinacdes hipnagdégicas. Apesar do risco de
quedas/instabilidade postural ndo parecer diferir do placebo, os idosos tratados com
lemborexant devem ser vigiados. (Kishi et al., 2021; Scott, 2020). Ndo houve evidéncia
de sintomas de abstinéncia apds a descontinuagdo do lemborexant em ambas as doses

(Scott, 2020).

Pelo risco de interacdo medicamentosa, o lemborexant é contraindicado em
doentes medicados com inibidores do citocromo P450 3A (CYP3A) moderados a fortes

(Kishi et al., 2021; Scott, 2020).

Para além disso, a sua utilizacdo esta a ser estudada no tratamento de
perturbacdes do ritmo circadiano associado a doenca de Alzheimer leve a moderada

(Scott, 2020).
Outros medicamentos utilizados

Na pratica clinica, o uso de medica¢dao sem indica¢ao formal para o tratamento

farmacoldgico de insénia é muito prevalente (Sys et al., 2020).

Na populacdo idosa, apesar de ndo haver recomendacdes especificas sobre quais
as terapéuticas farmacoldgicas que devem ser preferidas, sdo regularmente prescritos
farmacos sem indicacdo terapéutica na insdnia, tais como anti-histaminicos (doxilamina
e difenidramina), antidepressivos (trazodona, paroxetina e mirtazapina), antipsicéticos,
anticonvulsivantes (gabapentina, tiagabina) e melatonina (Abad et al., 2018; Sys et al.,
2020), que podem implicar maiores riscos que beneficios quando utilizados neste grupo

etario (Sys et al., 2020).
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5. Discussao

Na populacdo idosa, o inicio da insdnia é, muitas vezes, de natureza gradual. Com
a reforma, ocorre inevitavelmente uma mudanca no estilo de vida. As atividades diurnas
estdo frequentemente reduzidas e com um horario mais flexivel, verifica-se um
aumento do tempo na cama. Para aqueles que mantiveram um estado de privacdo
cronica de sono durante os anos de trabalho, o aumento do tempo na cama pode
resultar inicialmente no aumento do tempo total de sono e na sensacao de maior estado
de alerta durante o dia. No entanto, passado este periodo inicial, o aumento do tempo
na cama culminara na fragmentacdo do sono, que combinada com o avango de fase
circadiana, causam uma diminuicdo significativa na qualidade geral do sono. Quando a
insénia se desenvolve desta forma, o evento precipitante é a mudanca do estilo de vida
e ndo um evento agudo de stress. Como resultado, quando se aplica a estrutura do
modelo psicoldgico da insdnia, os fatores precipitantes e perpetuadores sdao um sé e o
mesmo (Ebben, 2021). Assim, a valorizagao clinica das queixas de insénia no idoso

assume particular importancia.

Nos ultimos anos, assistiu-se ao investimento no tratamento farmacoldgico da
insénia, com o desenvolvimento de novas moléculas com mecanismos de acdo
inovadores. O aumento da oferta farmacoldgica assume-se como uma resposta a
preocupacao crescente da sociedade sobre a importancia do sono, face ao aumento da

prevaléncia da insénia (Afonso, 2018).

Atualmente, ndo estd claro qual das intervencdes disponiveis deve ser preferida
em termos de eficacia e seguranca para o tratamento da insénia em idosos (Samara et
al., 2020). O tratamento ideal devia melhorar a laténcia do sono e a duragao do sono
com despertares limitados, sem efeitos adversos significativos, como sonoléncia diurna,
alteragcdo da memdria, diminuicdo do estado de alerta, dependéncia ou efeitos rebound

(Schroeck et al., 2016).

A TCC-l é o tratamento ndo farmacoldgico disponivel mais rigorosamente
estudado para a insdnia no idoso. Existe evidéncia consistente que demonstra a eficacia
a curto prazo da TCC-I como tratamento de primeira linha (Schroeck et al., 2016). No

entanto, existem poucos estudos comparativos com intervencdes mais curtas, bem

Insénia no idoso: desafios clinicos e terapéuticos — uma revisdo da literatura  Pagina 44 de 59



como estudos que demonstrem a adesdo a longo prazo a TCC-I (Abad et al., 2018; Ebben,
2021; Flaxer et al., 2021). Estando estabelecida a eficacia da TCC-I na gestdo a curto
prazo da insonia, desconhece-se a eficidcia a longo prazo (Abad et al., 2018; Lam e
Macina, 2017). Assim, resultados de eficdcia a longo prazo, incluindo efeitos na fungao
cognitiva, humor, taxas de enfarte do miocardio, eventos vasculares e riscos de

mortalidade, seriam Uteis (Abad et al., 2018).

A selegdo de hipndticos ideais para o tratamento da insdnia em idosos continua
a ser um desafio pela escassez de estudos comparativos sobre a eficacia relativa e
efeitos adversos entre os fdrmacos atualmente disponiveis. Esta situacdo tem resultado

no aumento da frequéncia de prescri¢cdes inadequadas em idosos (Chiu et al., 2021).

Assim, as opcOes de tratamento farmacolégico estdo limitadas pelas
preocupag¢des quanto a segurancga e eficacia questiondvel a longo prazo. Os tratamentos
mais eficazes tendem a ser aqueles que sao fortemente desaconselhados pelos Critérios
de Beers 2019 da AGS, sobre o uso de medicamentos potencialmente inapropriados em
idosos (Flaxer et al., 2021). Assim, as Guidelines do ACP recomendam uma abordagem
de decisdo partilhada entre o médico e o doente na discussao de beneficios, riscos e
custos do uso de medicamentos a curto prazo para decidir se o tratamento
farmacoldgico deve ser iniciado, em quem a TCC-I ndo tenha sido suficiente (Qaseem et

al., 2016; Wilt et al., 2016).

Na populagdo idosa, os beneficios das BZD podem nao justificar o aumento do
risco de eventos adversos, devendo ser evitadas. Evidéncia crescente sugere que as
BZD, ndo devem ser usadas para controlo da insénia em idosos, podendo causar défices
cognitivos a curto prazo, aumento do risco de quedas e fraturas e mortalidade elevadas
por todas as causas (Chiu et al., 2021). Os Critérios de Beers 2019 da AGS também
recomendam fortemente evitar todas as BZD na populac¢do idosa. Potenciais excec¢des a
esta recomendacdo incluem alivio a curto prazo de insénia crénica em doente em crise
(Abad et al., 2018; Chiu et al., 2021; Flaxer et al., 2021). Infelizmente, o uso de BZD é
cerca de trés vezes mais frequente em idosos. Quase um terco dos idosos, as usa a longo
prazo, o que aumenta ainda mais os riscos de consequéncias prejudiciais (Schroeck et

al., 2016; Lam e Macina, 2017). De acordo com os autores Chiu et al., para esclarecer se
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todos os BZD devem ser evitados para o tratamento da insénia em idosos, sdo

necessarios mais estudos.

Quanto aos farmacos Z, se por um lado, alguns estudos os indicam como opg¢ao
de tratamento da insénia a curto prazo, considerando o menor risco de insénia rebound
e sintomas de abstinéncia em comparagdo com os benzodiazepinicos (Flaxer et al.,
2021); os Critérios de Beers ndo recomendam o uso de farmacos Z em idosos, assumindo
gue o risco de efeitos adversos supera a melhoria minima na laténcia do sono e tempo
total de sono (Chiu et al.,, 2021; Flaxer et al.,, 2021). De facto, a evidéncia mostra
associacdes significativas entre os farmacos Z e o risco de quedas e fraturas (Flaxer et
al., 2021). Sendo o nivel de evidéncia inconsistente, torna-se dificil tirar conclusGes

robustas (Sys et al., 2020).

As atuais evidéncias, apontam como alternativas farmacoldgicas eficazes e
seguras para o tratamento da insénia em idosos os seguintes farmacos: suvorexant,
lemborexant, doxepina e possivelmente ramelteon (Flaxer et al., 2021; Sys et al., 2020).
No entanto, sdo necessdrios estudos adicionais que avaliem com rigor a sua eficacia,
seguranc¢a e impacto a longo prazo no funcionamento didrio, para que sejam feitas
recomendacdes claras sobre o seu uso (Schroeck et al., 2016; Sys et al., 2020). Estes
medicamentos ainda ndo estdo aprovados na Europa para o tratamento da insdnia (Sys

et al., 2020).

Na escolha do hipndtico deve respeitar-se critérios clinicos. Caracterizado o tipo
de insénia, o melhor hipnético serd aquele cujo perfil farmacolégico melhor se ajuste a
situagdo clinica. Por exemplo, optando-se por uma BZD de semivida média/longa para
uma insoénia terminal; no caso de uma insénia inicial, um farmaco Z pode ter vantagem,
atendendo a sua semivida curta; mas perante uma insdnia crénica, a doxepina parece
ser um farmaco que apresenta superioridade em termos de risco-beneficio face as BZD,
por exemplo, que apresenta maior risco de habituacdo/dependéncia (Afonso, 2018). A
semivida dos farmacos torna-se também uma limitacdo importante. Por exemplo,
apresentando uma semivida curta diminui-se o risco de causar sonoléncia diurna mas,

por outro lado, ndo é eficaz no tratamento da insénia terminal (Afonso, 2018).
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A AASM emitiu as seguintes recomendagdes em relagdo ao tratamento
farmacoldgico da insénia em adultos: considerar o uso de (1) suvorexant ou doxepina
para insénia intermédia (2) eszopiclone, zolpidem ER ou temazepam para insénia inicial
e intermédia e (3) zaleplon, triazolam, ramelteon ou zolpidem IR para insdnia inicial
(Sateia et al., 2017). Contudo, uma limitacdo das recomendacdes da AASM em relacado
a populagdo idosa é que muitos dos estudos citados nas meta-analises ndo incluiram

individuos idosos.

Na literatura, estdo disponiveis duas revisdes sistemdticas recentes sobre a
abordagem terapéutica da insdnia na populacdo idosa. Chiu et al. sugerem que a
doxepina de baixa dose pode ser a farmacoterapia ideal para a melhoria do tempo total
de sono e eficiéncia do sono, considerando os potenciais efeitos adversos dos
benzodiazepinicos e ndo benzodiazepinicos. Contudo, os autores realcam a qualidade
insatisfatéria do estudo tendo em conta as limitacdes da evidéncia disponivel e a
necessidade de estudos com qualidade que possam corroborar os seus resultados. Ja
Samara et al. concluem que a evidéncia sobre a intervencao terapéutica mais eficaz na
populacdo idosa é insuficiente e reitaram também a necessidade urgente de mais

estudos.

Assim, considerando a evidéncia disponivel, ndo é possivel tecer nenhuma
recomendacdo clara quanto ao tratamento farmacolégico da insénia em idosos (Sys et

al., 2020).

Constata-se que a escassez de estudos restritos a populacdo idosa,
principalmente para o tratamento nao farmacoldgico e tratamento farmacolégico off-
label é uma limitacdo importante. Por exemplo, a maioria dos medicamentos off-label
usados para insénia sdo antidepressivos e antipsicéticos, sendo esses medicamentos
estudados, principalmente, em doentes com comorbilidades psiquiatricas. Além disso,
ndo existem meta-andlises e revisGes sistemdticas restritas a idosos para
benzodiazepinicos ou fadrmacos Z. Assim, estudos adicionais com meta-andlises e
revisdes sistematicas desses tratamentos acrescentariam rigor a literatura (Flaxer et al.,

2021; Sys et al., 2020).
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Outra limitagao da evidéncia atual é a escassez de estudos sobre a utilizagao de
hipnéticos a longo prazo, apesar de muitos dos doentes estarem medicados por um
periodo de tempo prolongado. Assim, torna-se importante sensibilizar o doente para os

riscos de dependéncia, planeando-se o fim do tratamento (Afonso, 2018).

Apresentando a populacdo idosa outras comorbilidades, seriam Uteis ensaios
comparativos de eficicia de medicamentos em doentes com doenga cardiaca,
depressao ou artrite com parametros de resultados do sono. Podendo-se perceber se a
melhoria dos parametros do sono afetaria os resultados da doenca na depressao
(incluindo risco de suicidio), doenca arterial coronaria ou artrite, por exemplo (Abad et

al., 2018).

A fadiga é um compromisso diurno comum em idosos com insdnia crénica, bem
como um sintoma comum em doentes com comorbilidades médicas. No entanto, ainda
ndo esta esclarecido quais os parametros do sono que melhor se correlacionam com os
sintomas de fadiga e quais as classes de agentes hipndticos que melhoram a fadiga

nesses doentes (Abad et al., 2018).

Outra consideragcdo importante é o efeito placebo nos estudos do sono, uma vez
gue o desenho do grupo placebo melhora a higiene do sono dos participantes. Isto é um
fator confundente, considerando que as medidas de higiene do sono sdao um tratamento
para a insdnia. Esta pode ser uma explicacdo provavel para ndo se encontrarem
diferencas significativas entre grupos sob técnicas de relaxamento e placebo para varios
parametros do sono. Esta limitacdo destaca a necessidade de realizacdo de ensaios mais

pragmaticos (Flaxer et al., 2021).

O tamanho da amostra, o desenho do estudo, a dura¢do do tratamento e os
critérios para diagndstico de insénia variam entre os estudos, o que condiciona
heterogeneidade. A heterogeneidade, por sua vez, dificulta a comparacdo dos
resultados das diferentes opcdes terapéuticas. Nesse sentido, os estudos futuros devem
considerar estas questdes para produzir evidéncia de alta qualidade. De facto, a
evidéncia disponivel é limitada a um pequeno nimero de ensaios de multiplas dosagens

de um determinado medicamento, o que implica que se considerem os efeitos de
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diferentes doses dentro de uma classe de medicamentos e que se interpretem os

resultados com cautela (Chiu et al., 2021; Sys et al., 2020).

Em suma, a diregao futura do tratamento da insénia em idosos deve priorizar
intervencgdes ndo farmacoldgicas, o tratamento de comorbilidades e encarar o uso de

benzodiazepinicos e ndao benzodiazepinicos como ultimo recurso.
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6. Conclusoes

Ao longo da vida, ocorrem alteragdes significativas no sono e no ritmo circadiano,
havendo a percegdao comum de que o sono se torna mais dificil com a idade.
Curiosamente, ha uma dissociacdo da percec¢do subjetiva da qualidade do sono, de tal
forma que os idosos sdo menos propensos a queixarem-se de problemas de sono. A
insénia é uma das principais perturba¢des do sono na populagdo idosa, tornando-se

primordial a valorizagao clinica das queixas de insdnia no idoso.

O diagnéstico de insénia é clinico e depende da colheita de uma histoéria clinica
completa e detalhada acerca dos habitos de sono e comorbilidades relevantes. Um dos
principais desafios na avaliacdo dos sintomas de insénia é determinar se estao
relacionados com outra condicdo médica ou psiquidtrica, ou se existem como

diagndstico primario.

O tratamento da insdnia pode incluir tratamento nao-farmacolégico e
tratamento farmacoldgico. A terapia cognitivo-comportamental é considerada o
tratamento de primeira linha para a insénia, permitindo que se reestruturem crencas
cognitivas e comportamentos contraproducentes que interferem com o sono. A

farmacoterapia deve ser considerada segunda linha.

Atualmente, estdo disponiveis varios hipndticos que se resumem a quatro
mecanismos de ac¢do: modeladores dos recetores GABA, agonistas dos recetores da
melatonina M1 e M2, antagonistas dos recetores histaminicos H1 e antagonistas dos
recetores da orexina. Contudo, a literatura disponivel sobre a eficacia comparativa e a
seguranca dos diferentes hipndticos para o tratamento da insdnia na populagao idosa é

limitada.

Quanto aos modeladores dos recetores GABA: as benzodiazepinas sao
desencorajadas na populacdo idosa, especialmente o seu uso a longo prazo; os nao-
benzodiazepinicos, embora tenham melhores perfis de seguranca em comparag¢do com
os benzodizepinicos, associam-se a efeitos adversos como demeéncia, risco de quedas e

fraturas, devendo-se, por isso, limitar o seu uso.
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A evidéncia aponta como alternativas farmacoldgicas eficazes e seguras para o
tratamento da insénia em idosos os seguintes farmacos: suvorexant, lemborexant,

doxepina e, possivelmente, ramelteon.

N3o estando claro qual das intervencdes disponiveis deve ser preferida em
termos de eficacia e seguranca e tendo o tratamento da insdnia no idoso desafios
especificos, reitera-se a necessidade de estudos adicionais que avaliem com rigor a
eficacia, seguranca e impacto a longo prazo das diferentes opc¢des terapéuticas neste

grupo etdrio.

Em suma, ao longo deste trabalho procurou-se reunir as principais opgdes nao
farmacoldgicas e farmacoldgicas, atualmente disponiveis, para o tratamento da insénia,
bem como os principais resultados dos estudos que incluiram a populacdo idosa.
Embora com o atual nivel de evidéncia, ndo seja possivel tecer recomendacgdes rigorosas
guanto ao tratamento farmacolégico da insdnia do idoso, pretende-se contribuir para

uma melhor decisdo clinica com maior probabilidade de sucesso no tratamento.
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