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Resumo: A insénia é um importante distirbio neuropsiquiatrico fre-
quente em pacientes com doenga de Alzheimer (DA). Uma vez que ha
uma relagao bidirecional entre insénia e DA, o tratamento sintomatico
pode ser modificador do curso da doenga e deve ser valorizado, devi-
do ao possivel agravamento dos sintomas cognitivos e comportamen-
tais em fungao dos transtornos do sono. Por conta da sua complexida-
de, torna-se um desafio significativo tanto para os pacientes como
para seus cuidadores e deve envolver uma abordagem multidisciplinar
e que, em alguns casos, envolve o tratamento farmacolégico. Para tan-
to, ¢ fundamental o conhecimento dos principais farmacos utilizados e
seus respectivos beneficios e riscos, a fim de ponderar seu uso nos ca-
sos mais graves da doenga. Nesse contexto, o presente trabalho abor-
da o tratamento medicamentoso da insdénia em pacientes com doenga
de Alzheimer, explorando perfis farmacolégicos e clinicos dos princi-
pais agentes. Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Insonia; Trata-
mento farmacolégico.

Abstract: Insomnia is an important neuropsychiatric disorder common
in patients with Alzheimer's disease. Since there is a bidirectional rela-
tionship between insomnia and AD, symptomatic treatment can mod-
ify the course of the disease and should be valued, because of the pos-
sible worsening of cognitive and behavioral symptoms as a result of
sleep disorders. Due to its complexity, it becomes a significant chal-
lenge for both patients and their caregivers and must involve a multi-
disciplinary approach and, in some cases, pharmacological treatment.
Therefore, it is essential to know the main drugs used and their re-
spective benefits and risks, in order to consider their use in the most
serious cases of the disease. In this context, the present work ad-
dresses the drug treatment of insomnia in patients with Alzheimer's
disease, exploring pharmacological and clinical profiles of the main
agents. Keywords: Alzheimer's disease; Insomnia; Pharmacological
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treatment.
Introducio

A doenga de Alzheimer (DA) é
a causa mais comum de deméncia e
um dos principais motivos relacio-
nados com mortalidade e morbida-
de na populagdo idosa [1]. Além da
deterioragao cognitiva, os sintomas
neuropsiquiatricos sao frequentes
neste distirbio, assim como em ou-
tras deméncias. A sintomatologia in-
clui: agitagdo, agressao, delirios,
alucinagoes, delirium, paranoia,
apatia, depressao, devaneios, desini-
bicio e distarbios do sono [2].

Distarbios de sono-vigilia sao
comuns em pacientes com demén-
cla, ou, mais recentemente, trans-
torno neurocognitivo maior, € ten-
dem a progredir com a evolucao da
doenca [3]. Estes podem ser preci-
pitados por diversos fatores (altera-
¢oes relacionadas a idade e a de-
méncia no ritmo circadiano, distar-
bios primdrios do sono, fatores ins-
titucionais e ambientais, comorbida-
des e medicamentos) que exigem
avaliagdo para a escolha do manejo
adequado, seja farmacolégico ou
nao [4].

Apesar da abordagem com-
portamental e nao-farmacolégica
ser preferivel no tratamento de in-
sonia em pacientes demenciados, o
tratamento farmacolégico das alte-
ragoes do sono na DA é muitas ve-
zes necessario [4]. Apesar disso,
deve ser ressaltado que o uso de in-

dutores de sono produz resultados
inconsistentes e pode ser associado
a efeitos colaterais importantes.

O presente artigo aborda o
manejo farmacolégico da insonia,
um importante sintoma neuropsi-
quidtrico da DA, expondo orienta-
¢oes e alternativas de tratamento
neste grupo de pacientes que po-
dem melhorar nao somente a quali-
dade de vida desses individuos
como também da familia e cuidado-
res. Também sao abordadas as con-
traindicagoes, recomendagbes e o0s
niveis de evidéncia relacionados aos
principais farmacos prescritos, as-
sim como os riscos envolvidos, so-
bretudo em relagido aos efeitos cola-
terais destes agentes.

Caracteristicas histopatolégicas e
clinicas da doenga de Alzheimer

A deméncia é uma sindrome
caracterizada por deterioragao ad-
quirida das capacidades cognitivas
que prejudica o desempenho das
atividades cotidianas [5]. Esta sin-
drome provoca degeneracio das
funcées mentais, como memoria,
linguagem, capacidades visuoespa-
ciais, praxias, calculo, julgamento e
resolugdo de problemas [5]. Apesar
de compartilharem uma variedade
de sintomas, as deméncias tendem a
variar em seu curso clinico e etiolo-
gia. Em relacdo a etiologia, ja é pos-
sivel identificar marcadores biol6gi-
cos que refletem aspectos patologi-
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cos centrais da doenca e que sao
uteis na diferenciacao das diversas
causas [6].

A doenca de Alzheimer, etio-
logia mais prevalente de deméncia,
caracteriza-se, histopatologicamen-
te, pela perda maciga siniptica e
pela morte neuronal observada nas
regides cerebrais responsaveis pelas
fung¢bes cognitivas, incluindo o cér-
tex cerebral, o hipocampo, o cértex
entorrinal e o estriado ventral [7]. A
necropsia, a degeneragdo mais pre-
coce € mais grave costuma ser ob-
servada no lobo temporal medial,
cortex temporal inferolateral e nic-
leo basal de Meynert [8].

As caracteristicas histopatol6-
gicas presentes no parénquima ce-
rebral destes pacientes incluem pla-
cas neuriticas contendo B-amiloide
(AB), acamulo de AP localizados nas
paredes dos vasos sanguineos no
cortex e leptomeninges, acimulo de
filamentos anormais da proteina
TAU e consequente formagao de
novelos neurofibrilares [7]. Apesar
da patogénese da doenga de Alzhei-
mer ainda ser incerta, todas as for-
mas parecem compartilhar a super-
producao e/ou baixo clearance dos
peptideos beta amiloides [1]. Ha
crescentes evidéncias sugerindo que
as espécies de oligbmeros amiloides
soluveis podem causar disfungao ce-
lular e representam a molécula toxi-
ca inicial na DA [8].

AB € uma proteina derivada
da protedlise de uma proteina

transmembrana maior, a proteina
precursora amiloide (APP), quando
ela é clivada pelas B e y-secretases.
A APP tem propriedades neurotroéfi-
cas e neuroprotetoras. A proteina
TAU liga-se aos microtibulos e os
estabiliza, sustentando o transporte
axonal de organelas, glicoproteinas,
neurotransmissores e outras subs-
tancias importantes por todo o neu-
ronio. Uma vez hiperfosforilada na
DA, a TAU nao pode mais se ligar
adequadamente aos microtabulos e
se redistribuir do ax6nio para todo
o citoplasma neuronal e dendritos
distais, comprometendo sua fungao
[8]. Em suma, a base molecular da
DA, que corresponde aos achados
patolégicos tipicos, parece estar in-
timamente relacionada a progressao
da doenca e de seus sintomas, tanto
Cognitivos como comportamentais.

Clinicamente a DA é uma do-
en¢a heterogénea, com apresenta-
¢do sintomdtica variada, mas que ti-
picamente apresenta comprometi-
mento da memoéria e disfuncao exe-
cutiva que interfere diretamente na
capacidade funcional didria do paci-
ente [9]. Os sintomas neuropsiqui-
atricos tendem a estar correlaciona-
dos com estagios mais avang¢ados
nesta manifestagdo, em que ha mai-
or declinio da funcdo cognitiva, po-
rém podem surgir precocemente
nas variantes atipicas da doenca
[10].

Os sintomas neuropsiquidtri-
cos foram observados em alta preva-
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léncia dentre os pacientes com Do-
enca de Alzheimer. A sintomatolo-
gia mais frequente é apatia, seguida
de depressao, agressividade, ansie-
dade e distarbios do sono [11]. Essa
ultima manifestacao clinica, em ge-
ral, é apresentada na forma de ins6-
nia, cuja defini¢do designa uma difi-
culdade para iniciar o sono ou para
se manter dormindo [12].

Insénia em Pacientes com Doenga
de Alzheimer

A ins6nia no paciente com DA
pode ser secundaria a causas situaci-
onais, a efeitos adversos de alguns
farmacos, ao uso de substancias
como o alcool, nicotina e cafeina e
condicbes clinicas, sobretudo as
cronicas, além de psiquidtricas. As
trés situagdes psiquidtricas mais as-
sociadas a insdénia no idoso sio ansi-
edade, depressao e deméncia [12].

A privagdo do sono interfere
na capacidade de concentragao,
atencio e memoria, aumenta a So-
noléncia diurna e, por consequén-
cia, aumenta o risco de quedas e aci-
dentes, além de causar fardos exces-
sivos ao cuidador e desencadear im-
pacto negativo no isolamento social
e cognitivo tanto deste quanto do
paciente [13]. A funcionalidade
pratica nao ¢ perturbada apenas nos
adoecidos, mas também nos cuida-
dores, que também se sujeitam as
alteracées no padrido de sono e a
consequente piora da qualidade de
vida. Até mesmo a institucionaliza-

¢do dos pacientes, que acarreta
grande sofrimento nas esferas soci-
ais e psicolégicas do paciente e fa-
miliares, pode ser cogitada dado o
grau de exaustdo a qual os cuidado-
res sao submetidos.

Por estes motivos é imprescin-
divel o controle deste quadro, o
qual desencadeia uma relacao bidi-
recional entre a DA e os distirbios
do sono, uma vez que é capaz de
exacerbar os sintomas cognitivos
por meio do comprometimento dos
processos de consolidagao da me-
moria dependentes do sono [figura
1].

Apesar de décadas de pesqui-
sa, O tratamento sintomatico neu-
ropsiquidtrico na DA ainda carece
de evidéncias robustas e aqueles
usados mais frequentemente apre-
sentam potenciais riscos para os pa-
cientes [14]. Por esse motivo, ha um
direcionamento expressivo dos estu-
dos para tratamentos nao-farmaco-
légicos que ja demonstram benefi-
cios, como: fototerapia, higiene do
sono e TCC, com enfoque na redu-
¢ao de estimulos ambientais e medi-
camentosos subjacentes, a fim de
atenuar os sintomas comportamen-
tais [4].

A despeito dos riscos envolvi-
dos no tratamento farmacolégico da
insonia e da suposta superioridade
dos tratamentos nao farmacol6gi-
cos, estes ultimos frequentemente
nao sao suficientes quando empre-
gados de maneira isolada para o
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manejo deste sintoma. Sendo assim,
é necessario conhecer as alternativas
de tratamento farmacolégico e seus
respectivos beneficios e riscos, a fim
de ponderar o uso destes agentes
nos casos mais graves. O tratamento

da insdnia nao s6 melhora a quali-
dade do sono, como também parece
influenciar positivamente na perfor-
mance cognitiva dos pacientes com
DA.

Alteracbes do sono (primeiro passo para o processo degenerativo?
fator de risco para lestes neurodegenerativas?)
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- Distdrbios respiratarios associados ao sono

Figura 1. Possiveis interagoes entre transtornos do sono e Doencga de Alzheimer
(Adaptado de Peter-Derex et al., 2014) [10].

Perfis farmacolégicos e clinicos do
tratamento de insdnia na DA

Como discutido anteriormen-
te, é inegavel a necessidade do ma-
nejo da insonia e regularizagio do
ciclo circadiano nos pacientes que
sofrem de DA. O seu adequado con-
trole tem um potencial impacto po-
sitivo na qualidade de vida dos paci-
entes e seus familiares e cuidadores
e, portanto, deve ser explorado em
diferentes formas de abordagem do

cuidado.

A linha farmacolégica do tra-
tamento da insonia é um dos pilares
fundamentais para este fim ser al-
cangado, uma vez em que se conhe-
ce adequadamente as diferentes
classes farmacolégicas. Cabe ressal-
tar que o tratamento farmacolégico
nesses pacientes deve ser adaptado
as necessidades especificas de cada
um, baseado na avaliagio médica
completa.

As classes farmacolégicas utili-
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zadas sdo: Agonistas dos receptores
de melatonina 1 e 2 (melatonina,
ramelteon), Antagonistas dos recep-
tores de orexina (Suvorexant e
Lemborexant), Antagonista/inibidor
dos receptores de serotonina 2, an-
tidepressivo e hipndtico dose-
dependente (Trazodona), Antago-
nista dos receptores de dopamina e
serotonina (antipsicoticos atipicos),
Inibidores da enzima acetilcolines-
terase (Rivastigmina, Donepezila e
Galantamina) e Moduladores alos-
téricos positivos de GABA (benzodi-
azepinicos e drogas Z).

Melatonina e Ramelteon: A melato-
nina enddégena ¢é secretada pela
glandula pineal e atua principal-
mente no nucleo supraquiasmatico
para regular os ritmos circadianos;
com isso, podendo facilitar o inicio
do sono [15]. O reconhecimento do
papel da melatonina no circuito
sono-vigilia propiciou o seu uso
ex6égeno e de outros agonistas de
seus receptores (ramelteon) para a
indugao do sono. No entanto, a ma-
xima efetividade hipnética depende
do horario da administragdo, ja que
¢ influenciada pela fase do ritmo
circadiano [16]. Por esse motivo, seu
uso ganhou ateng¢do nos dltimos 10
anos como uma opgao terapéutica
para transtornos do sono em idosos
e pacientes com DA. No entanto, re-
visoes sistemdticas e metanalises so-
bre o tema mostram resultados he-
terogéneos, mesmo considerando
adultos jovens sem deméncia. Estes

estudos fundamentados no uso de
melatonina para o tratamento de
distirbios do sono em pacientes
com DA sdo baseados nas evidéncias
de que ha reducao dos niveis de me-
latonina end6gena na fase pré-clini-
ca da doenga [17].

A revisdo sistematica da Coch-
rane Database of Systematic Reviews
de 2020, a exemplo, sintetizou que
evidéncias de baixa qualidade sobre
o uso de doses de até 10 mg duran-
te 8 a 10 semanas de melatonina, a
noite, apresentaram pouco ou ne-
nhum efeito sobre o total do sono
em periodo noturno e a razao entre
sono durante o dia e a noite. Além
disso, ndo foram encontradas evi-
déncias do uso de melatonina na
qualidade do sono, na diminui¢ao
do tempo acordado apés o inicio do
sono, na quantidade de despertares
durante a noite ou de duragao mé-
dia dos episodios de sono. Nao fo-
ram reportados efeitos adversos
graves pelo seu uso. O ramelteon é
reconhecido por ser eficaz no com-
bate a ins6nia transitoria ou cronica,
porém, quando no ambito da doen-
ca de Alzheimer, a limitada infor-
magao disponibilizada nao propds
evidéncias suficientes para afirmar
sua eficacia [18].

A auséncia de resposta pelo
uso da melatonina pode ser explica-
da, em parte, pela deficiéncia de re-
ceptores de melatonina MT1 no sis-
tema nervoso central dos pacientes
com doenca neurodegenerativa
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[19]. Outra explicagdo seria a inclu-
sdo tanto de individuos com o perfil
normal de secrecio de melatonina,
quanto de individuos com alteracao
na secrecao de melatonina, uma vez
que apenas individuos com niveis
reduzidos do hormonio parecem se
beneficiar da terapia de reposi¢iao

[20].

Antagonistas dos receptores de Ore-
xina: Apesar de ainda nao disponi-
vels no Brasil, essa classe de medica-
mentos tem mostrado potencial
para o tratamento de insonia inclu-
sive em pacientes com DA. O blo-
queio farmacolégico dos receptores
de orexina tem agdes hipnéticas,
uma vez que os antagonistas duais
dos receptores de orexina (DORA),
Suvorexant e Lemborexant bloquei-
am os efeitos estabilizadores de vigi-
lia das orexinas, particularmente
nos receptores de orexina 2 [15].

A revisdo sistematica da Coch-
rane Database of Systematic Reviews
de 2020 revela evidéncias de quali-
dade moderada quanto ao uso de
antagonistas dos receptores de ore-
xina na melhora do tempo de sono
total e na diminui¢do dos desperta-
res durante a noite. Estes parecem
ser bem tolerados em estudos de
curta duragao, porém a experiéncia
clinica neste grupo de pacientes ¢ li-
mitada, apresentando riscos que
precisam ser revistos diante dos be-
neficios potenciais [18].

Trazodona: Trata-se de um firmaco

multifuncional com efeitos dose-
dependentes, de forma que, em bai-
xas doses possui efeito hipnético,
enquanto doses mais altas resultam
em efeito antidepressivo. O efeito
hipnético deve-se a sua potente afi-
nidade aos receptores 5HT2A, atu-
ando como um antagonista destes,
assim como de outros receptores,
como histaminicos H1 e al-adre-
nérgicos, ainda que com afinidade
moderada. O efeito antidepressivo,
por sua vez, é justificado na propri-
edade do bloqueio de transportado-
res de serotonina (SERT) [21].

Embora seja aprovado pelo
FDA (Food and Drug Administrati-
on) apenas para uso no tratamento
da depressao maior, a trazodona ¢é
amplamente utilizada “off-label”
para controlar a agitacao e a insonia
na DA [22]. Estudos demonstraram
que a trazodona administrada a noi-
te por 2 semanas melhorou signifi-
cativamente a qualidade do sono
em pacientes com DA, aumentando
o tempo total de sono noturno e a
eficiéncia do sono por actigrafia.
Nao foram relatados efeitos adver-
sos graves [18].

A literatura recente sugere
uma associagdo entre o uso de tra-
zodona e o retardo do declinio cog-
nitivo na DA a partir de trés meca-
nismos bioldégicos potenciais: (1)
modulagido da agregacao patoldgica
de beta-amil6ide; (2) modulacio da
carga patoldgica de TAU; e (3) po-
tencializagdo sindptica via antide-
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pressivo. Os dois primeiros meca-
nismos foram mais estudados e pa-
recem estar envolvidos nos benefi-
cios relacionados a trazodona [17].

Em conclusao, entre as farma-
coterapias para insonia na DA, a
trazodona melhora a qualidade do
sono a curto prazo em pacientes
com DA e o uso a longo prazo pare-
ce ter efeitos benéficos adicionais na
cognicao [18].

Antipsicéticos Atipicos: Antipsicoti-
cos de segunda geracao com efeitos
sedativos, como quetiapina e olan-
zapina, também podem ser admi-
nistrados nestes pacientes, especial-
mente se acompanhados de com-
portamento agitado a noite. O efei-
to no sono é mais provavelmente as-
sociado a sedacdo e a atenuacio dos
demais sintomas neuropsiquiatricos
do que a um efeito primério no
sono. No entanto, seu uso na de-
méncia tem sido associado a eventos
adversos graves, incluindo aumento
do nimero de quedas, delirium,
distarbios metabdlicos e, até mes-
mo, aumento da mortalidade, devi-
do ao maior risco de alteragbes car-
diovasculares e morte subita, nao
sendo recomendados, exceto em si-
tuagdes de alto risco. Os efeitos anti-
colinérgicos de varios desses medi-
camentos também podem levar a
uma piora da cognigao [23] [24].

Anticolinesterasicos: Desde a intro-
ducdo do primeiro inibidor da coli-
nesterase, a maioria dos médicos

consideram as drogas colinérgicas,
donepezila, galantamina e rivastig-
mina, a farmacoterapia de primeira
linha para a doenga de Alzheimer
[25]. Todos eles sao licenciados
para doenga de Alzheimer leve a
moderada. As drogas tém proprie-
dades farmacolégicas ligeiramente
diferentes, mas todas funcionam
bloqueando a enzima acetilcolines-
terase e, por consequéncia, inibem a
degradacao da acetilcolina, um im-
portante neurotransmissor associa-
do 4 memoria [26]. Eles sdo consi-
derados terapias sintomaticas e nao
sao considerados neuroprotetores
ou alteram a trajetéria da doenga
subjacente [27].

Devido a importancia dos
efeitos da acetilcolina no sono, é
pertinente explorar a possivel efica-
cia dos anticolinesterasicos tanto no
comprometimento cognitivo quanto
no distirbio do sono. Essas drogas
sao a base do manejo farmacolégico
do declinio cognitivo associado a
DA. Embora parega haver um efeito
na arquitetura do sono, com au-
mento da duracio do sono REM,
como uso de donepezil e rivastigmi-
na, o impacto geral dos inibidores
da acetilcolinesterase no sono é li-
mitado. O efeito dessa classe de
agentes no sono independente de
seus efeitos na funcao cognitiva € in-
certo e mais investigagoes sao neces-
sarias [24].

Evidéncias adicionais esclare-
ceram os efeitos adversos dos anti-
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colinesterdsicos quando esses agen-
tes sao usados em longo prazo. Tais
efeitos incluem anorexia, perda de
peso, quedas, fraturas de quadril,
sincope, bradicardia e aumento do
uso de marcapassos cardiacos [28].

Benzodiazepinicos e Drogas Z: Den-
tre os agentes hipnéticos, os mais
comumente usados sao os benzodia-
zepinicos e os nao-benzodiazepini-
cos (Drogas Z), os quais também sao
agonistas de sitios alostéricos que
modulam positivamente a acao de
GABA em GABA-A. Estes ultimos
agem de forma mais seletiva no sis-
tema nervoso central e varios estu-
dos tém mostrado a seguranca e a
efetividade do uso crénico (até 12
meses) desses farmacos no idoso,
mas nenhum estudo no idoso com
deméncia [16] [18].

Entretanto, o uso de benzodi-
azepinicos apresenta uma cascata de
efeitos adversos que devem ser ana-
lisados antes de sua administragio.
Dentre estes, destacam-se: aumento
do risco de quedas, sedagao diurna,
contribui¢do para a piora cognitiva,
amnésia, insOnia intensificada e al-
teracdo da arquitetura do sono em
idosos, aumentando o estagio 2 do
sono nao REM [24]. Esses efeitos es-
tao associados principalmente aque-
les farmacos com maior meia-vida e
com a presen¢a de metabdlitos ati-
vos. Todos estao associados a de-
pendéncia fisica e psicolégica [16].

Embora os estudos randomi-
zados controlados sobre sua eficacia

no tratamento de distarbios do sono
na DA sejam limitados, as Drogas Z
parecem ter um perfil de seguranga
melhor do que os benzodiazepinicos
tradicionais e se tornaram mais po-
pulares para tratamento da insonia.
No entanto, nao foi possivel encon-
trar dados publicados de qualidade
sobre o uso de hipnéticos sedativos
benzodiazepinicos ou nao-benzodia-
zepinicos no tratamento de distar-
bios do sono na DA [29].

Interacoes medicamentosas

Torna-se importante destacar
que nenhum dos farmacos descritos
acima interagem com a Memantina,
antagonista do receptor NMDA, im-
portante componente frequente-
mente prescrito no tratamento de
DA. Deve-se atentar para o fato de
que os anticolinesterasicos (donepe-
zila, galantamina e rivastigmina) in-
teragem potencialmente com os an-
tipsicoticos atipicos, aumentando a
neurotoxicidade destes tltimos, re-
sultando em sindromes extrapira-
midais severas. Por fim, todas as
classes citadas (exceto os anticoli-
nesterdsicos) possuem propriedades
sedativas e, quando utilizados con-
comitantemente, tendem a somar
seus efeitos e, por isso, tal adminis-
tracao é contraindicada [30].

Conclusio

A insOnia, como importante
sintoma neuropsiquidtrico em paci-
entes com Doenca de Alzheimer,
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acarreta grande sofrimento e prejui-
zo funcional para os pacientes aco-
metidos pela doenga, assim como
para os seus cuidadores. Nesse sen-
tido, torna-se necessaria a avaliacdo
clinica meticulosa do quadro e a
adesao precoce a medidas nio far-
macolégicas e comportamentais.
Entretanto, é de fundamental rele-
vancia conhecer as opgoes de trata-
mento medicamentoso, principal-
mente nos casos mais refratarios, as-
sim como o perfil farmacolégico e
clinico destes agentes e o respectivo
nivel de evidéncia que sustenta a
sua aplicacao.

A partir de uma analise critica
da literatura estudada, é possivel
determinar a utilidade clinica de di-
versos agentes habitualmente em-
pregados na pratica. A trazodona,
assim como os antagonistas dos re-
ceptores de orexina, sao os agentes
com maior embasamento cientifico
em relacao aos efeitos benéficos do
seu emprego, tanto na insOnia,
quanto na cognic¢ao a longo prazo.
Ja a melatonina e o ramelteon pos-
suem ambos, evidéncias heterogé-
neas e, portanto, limitadas. Além
disso, os estudos que demonstraram
resultado favoravel a sua adminis-
tracao contemplam evidéncias de
baixa qualidade. Os anticolineste-
rasicos, por sua vez, sao a base do
manejo do declinio cognitivo associ-
ado a DA e apresentam impacto li-
mitado no sono. Por dltimo, os an-
tipsicoticos, benzodiazepinicos e

drogas Z sao contraindicados pelos
seus efeitos adversos alarmantes, so-
bretudo a sedacido, efeito comum a
todas as trés classes medicamento-
sas.

Embora a trazodona e os anta-
gonistas de receptores de orexina
sejam considerados uma opgao de
tratamento para insonia nesses paci-
entes, sendo estes ultimos com me-
nor nivel de evidéncias, vale ressal-
tar que se faz necessario estudos
mais aprofundados e com mais re-
cursos e dados para consolidar efeti-
vamente a utilizacio desses firma-
Cos.
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