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Eszopiclona: da farmacologia ao
tratamento das insonias

Dr. Andre Russowsky Brunoni

INTRODUGCAO

A insdnia é uma condigdo de sono inadequado subjetivamente perce-
bida, em que os pacientes apresentam dificuldade em adormecer ou
em manter o sono ou, ainda, relatam um sono de ma qualidade’. Ela
é um problema frequente na populagdo adulta, com prevaléncia de
10 a 30% ao redor do mundo. E mais prevalente em mulheres, com
piora nos periodos pré-menstruais e na menopausa’'.

Nos idosos, a prevaléncia de ins6nia também é maior, possivelmente
pelo declinio parcial na funcionalidade dos sistemas de controle do
sono. Condi¢ées médicas comdrbidas também contribuem para o
aumento da prevaléncia de insonia em idosos'.

Clinicamente, a insénia é considerada um transtorno quando estao
presentes: 1. dificuldade em adormecer, permanecer dormindo,
acordar precoce ou sono nao restaurador; 2. essa dificuldade ocorre
apesar de oportunidades e circunstancias adequadas para dormir; e
3. esses sintomas associam-se com comprometimento ou desconforto
diurno?. Ainda, a insdnia pode ser dividida em inicial, intermediaria e
terminal. A primeira traduz a dificuldade em adormecer no inicio da
noite e estd comumente associada a transtornos de ansiedade. Por sua
vez, as insonias intermediarias (dificuldade na manutencao do sono,
com despertares de madrugada) e terminais (acordar precocemente,
de 30 minutos a 2 horas antes do desejado) podem estar associadas
a condigdes clinicas e distirbios depressivos e dolorosos?. Além
disso, a insonia é considerada aguda quando tem duragdo menor de
trés semanas e cronica quando acontece por mais de trés noites por
semana, com duragdo minima de um més’.
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Farmacologia dos benzodiazepinicos e drogas
nao hipnéticas

Os tratamentos farmacolégicos para insdnia
podem ser necessdrios para reduzir a laténcia
do sono, aumentar sua manutencao e melhorar
sua qualidade. Tais tratamentos devem permitir
o despertar normal sem prejuizo subsequente
da fungdo diurna e com risco minimo de de-
pendéncia®.

Do ponto de vista neurofisiolégico, o acido ga-
ma-aminobutirico (GABA) é o principal e mais
abundante neurotransmissor inibitério do siste-
ma nervoso central (SNC). Por conta disso, esta
envolvido em praticamente todas as fungdes do
SNC, incluindo aquelas relacionadas ao sono, a
atencdo, a formagao da memodria, a ansiedade e
ao ténus muscular®. Por essa razao, pacientes com
transtornos do sono, de ansiedade e do humor
apresentam desregulacdo da atividade GABA.

Sendo o GABA um neurotransmissor abundan-
te, seus principais efeitos sdo determinados,
na verdade, pela atuagdo em seus receptores
especificos. Estes podem ser divididos em
ionotrépicos (receptores GABA-A e GABA-C)
e metabotrépicos (GABA-B), que estdo acopla-
dos a proteina G e induzem efeitos complexos
de neuroplasticidade5. Dentre eles, os mais
abundantes no SNC e de maior interesse no
manejo da insonia sdo os receptores GABA-A,
que sdo canais idnicos transmembrana forma-
dos por cinco subunidades proteicas com ao
menos 19 isoformas distintas, o que garante
uma diversidade de efeitos comportamentais e
farmacolégicos®. As subunidades alfa-1 desse
receptor sdo as principais responsaveis pelos
efeitos sedativos medicamentosos, enquanto
as subunidades alfa-2 e alfa-3 possuem efeitos
ansioliticos e antidepressivos.

J& as subunidades alfa-5 teriam efeitos adversos
cognitivos, incluindo meméria e aprendizagem,

bem como favorecendo uma possivel dificuldade
de concentracao®.

Os receptores GABA comecaram a ser es-
tudados a partir da década de 1960, com o
desenvolvimento das drogas benzodiazepini-
cas (exemplos incluem diazepam, midazolam,
clonazepam e alprazolam), que atuam de
forma ndo especifica e prolongada nos mes-
mos (ou seja, as subunidades alfa-1, 2, 3 e 5
sdo sensiveis aos benzodiazepinicos)®. Isso
faz com que benzodiazepinicos de meia-vida
longa normalmente causem sedagdo diurna,
um efeito comum e clinicamente indesejavel®.
A ocupacdo prolongada dos receptores GABA
promove uma dessensibilizagdo dos mesmos,
tornando-se um dos mecanismos responsdaveis
pelo fendbmeno da tolerdncia - ou seja, a ne-
cessidade do uso de doses progressivamente
maiores para obtengdo dos mesmos efeitos cli-
nicos®. Com isso, pode haver, também, efeitos
da abstinéncia aguda de benzodiazepinicos
na sua interrupgao stbita, como confusdo,
ansiedade, agitacdo e insbnia’. Finalmente,
os benzodiazepinicos apresentam risco de
superdosagem e interagdes perigosas com
alcool e opioides, podendo levar, inclusive, a
depressao respiratéria e ao Obito°.

Enquanto os benzodiazepinicos modulam todas
as subunidades do receptor GABA-A, os medi-
camentos nao benzodiazepinicos hipnéticos
(“drogas Z”, como zaleplon, zolpidem, zopiclo-
na e eszopiclona) ligam-se mais seletivamente
aos receptores alfa-15. Assim, os hipnéticos nao
benzodiazepinicos possuem um perfil clinico
vantajoso em comparagao aos benzodiazepi-
nicos, particularmente no que diz respeito aos
efeitos residuais, a tolerancia e a dependéncia.
Isso se reflete, no Brasil, na prescri¢do das dro-
gas-Z sem necessidade do uso de receitudrio B
(“azul”), como os benzodiazepinicos, de maior
controle clinico’. A partir da década de 1980,
esses medicamentos passaram progressivamente
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a ser considerados como alternativas preferiveis
aos benzodiazepinicos no manejo de distirbios
do sono, por possuirem agao mais especifica nas
subunidades alfa e, assim, apresentarem maior
eficacia em concentragdes mais baixas, levando
a menos efeitos colaterais®.

O zolpidem foi uma das primeiras drogas-Z,
atuando como agonista seletivo do receptor
GABA A na subunidade alfa-16. Porém apresenta
uma meia-vida curta, de duas a trés horas, o que
faz com que nado seja uma boa alternativa para
as insdnias intermedidrias e terminais, além de
apresentar efeitos colaterais que incluem aluci-
nacdes visuais bizarras, amnésia, sonambulismo,
fadiga e irritabilidade no dia seguinte®.

Perfis farmacoldgicos da zopiclona e da
eszopiclona

A zopiclona é uma droga da familia da ciclopir-
rolona que apresenta uma meia-vida um pouco
maior (de cinco a seis horas) e € menos seletiva,
atuando em receptores alfa-1 e alfa-2, sendo par-
ticularmente (til para o tratamento da insdnia na
fase da manutencdo do sono®. As propriedades
sedativas da zopiclona estdo principalmente
ligadas ao enantiébmetro (S) do que o (R), o
que levou ao desenvolvimento da eszopiclona
(S-zopiclona)®. A afinidade da eszopiclona é duas
e cinquenta vezes maior do que a da zopiclona
racémica e a da R-zopiclona, respectivamente,
para os receptores GABA-A9. Isso faz com que
a eszopiclona seja mais rapida e tenha menos
efeitos colaterais e variabilidade individual do
que a zopiclona. Niveis de (S)-desmetilzopiclo-
na, um dos metabdlitos ativos de eszopiclona e
zopiclona, sdo menores do que aqueles vistos
apo6s uma dose eficaz equivalente da zopiclona
racémica, sugerindo um risco reduzido de efeitos
residuais para a eszopiclona®.

Além disso, de maneira andloga a zopiclona
racémica, a eszopiclona mostra afinidade de
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ligacdo relativamente alta para o alfa-1, mas
também para os subtipos de receptores 2 e 35.
Na verdade, a eszopiclona possui os melhores
parametros de eficacia dentre todas as drogas-
-Z em todos esses sub-receptores alfa (Tabela
1)°. Na verdade, quando consideramos o perfil
de atividade da eszopiclona em todos os sub-
-receptores alfa, observamos que os efeitos
nos receptores alfa-2 e alfa-3 podem ser tao
importantes quanto aqueles nos receptores
alfa-1. Baseado nesse perfil farmacolégico,
pode-se esperar que a eszopiclona apresente
ndo apenas efeitos hipnéticos, mas também
ansioliticos, uma vez que os receptores alfa-3
estdo envolvidos em mecanismos ansioliticos
e antidepressivos. Por sua vez, os receptores
alfa-2 estdo envolvidos também na regulacao
do ciclo sono-vigilia, o que pode explicar os
efeitos benéficos da eszopiclona na melhora da
eficiéncia do sono. Finalmente, a atuacdo baixa
nos receptores alfa-5, especialmente em com-
paragdo com benzodiazepinicos, faz com que
a eszopiclona nao apresente efeitos cognitivos
adversos relevantes®.

A eszopiclona foi aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
chegou ao mercado brasileiro apenas em 2019,

Tabela 1. Efeitos funcionais relativos ao receptor GABA-A
de cada droga-Z

Alfa-1 | Alfa-2 | Alfa-3 Alfa-5

Zaleplon

Eficacia Tx a 2x 1x 2x 1x
Zolpidem

Eficacia 1x 1x 1x Insignificante
Zopiclona

Eficacia 1x 1x 1x 1x
Eszopiclona

Eficacia 2x 4x 4x 1x

Adaptada de: Nutt DJ et al. ] Psychopharmacol; 2010.°

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7226
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sendo aprovada para o tratamento da insonia
em adultos, diminuindo o tempo de inicio do
sono, a frequéncia de despertares noturnos e
aumentando a duragido e a qualidade do sono,
melhorando o despertar. A eszopiclona possui
inicio de acdo rapido (de 20 a 30 minutos)'. A
eszopiclona deve ser administrada por via oral,
imediatamente antes de se deitar. A dose inicial
recomendada é de 1 mg, podendo posterior-
mente ser aumentada para 2 mg e 3 mg antes de
deitar, de acordo com avaliagdo clinica, sendo
3 mg a dose maxima para adultos. Em pacientes
acima de 65 anos ou que apresentem a fungao
da CYP3A4 diminuida, a dose maxima deve ser
de 2 mg'. A eszopiclona ndo deve ser adminis-
trada em conjunto com outros medicamentos
sedativos ou alcool e deve ser empregada se o
paciente dispuser de sete a oito horas de sono.
O medicamento ndo deve ser usado por menores
de 18 anos e nem por mulheres gravidas. Nao
ha necessidade de ajuste de dose para pacientes
com insuficiéncia renal. Tabela 2

Eficacia e seguranga da eszopiclona ao longo de
seis semanas

Um estudo duplo-cego, multicéntrico, contro-
lado por placebo, randomizou adultos de 21
a 64 anos para receber todas as noites, por 44
dias consecutivos, placebo (n = 99), eszopi-
clona 2 mg (n = 104), ou eszopiclona 3 mg (n
= 105)"3. Isso foi seguido por duas noites de
placebo para todos os participantes para avaliar
se haveria a ocorréncia de insonia de rebote.
O desfecho primario foi a laténcia determinada
pela polissonografia para o sono persistente.
Ambas as doses de eszopiclona reduziram
significativamente a laténcia média do sono
em comparagdo com o placebo. As analises
secundarias indicaram que esses efeitos foram
consistentes ao longo do tratamento. Ambas
as doses de eszopiclona melhoraram signifi-
cativamente a eficiéncia do sono em relacdo
ao placebo. Além disso, 68% dos pacientes no

grupo de eszopiclona 3 mg e 53% daqueles no
grupo de eszopiclona 2 mg tiveram tempo total
de sono definido por polissonografia >7 horas,
significativamente maior do que os 37% dos
individuos no grupo de placebo. As doses de
3 mg e 2 mg de eszopiclona produziram signi-
ficativamente menos laténcia do sono, maior
qualidade do sono e melhor profundidade do
sono em relagdo ao placebo. Nao houve evi-
déncia de tolerdncia ou insonia de rebote ap6s
a descontinuacdo da terapia. O evento adverso
mais comum relacionado ao tratamento foi o
sabor desagradavel, que foi maior no grupo de
eszopiclona 3 mg. As taxas de tonturas e so-
noléncia no grupo de eszopiclona 3 mg foram
semelhantes as do grupo de placebo. Nenhum
paciente do grupo eszopiclona 3 mg ou do
grupo placebo interrompeu o tratamento devido
a eventos adversos; trés pacientes no grupo de
2 mg interromperam o tratamento por eventos
adversos que podem ou ndo estar relacionados
ao medicamento em estudo. As taxas de novos
eventos adversos ocorridos durante a fase final,
com placebo, foram menores nos grupos de
eszopiclona (11,5% no grupo de eszopiclona
2 mg, 15,2% no grupo de eszopiclona 3 mg)
do que no grupo de placebo (18,2%).

Eficacia e seguranca da eszopiclona ao longo de
seis meses

Um ensaio randomizado, duplo-cego, multi-
céntrico, controlado por placebo foi conduzido
em pacientes com idades entre 21 e 69 anos
para receberem eszopiclona 3 mg (n = 593)
ou placebo (n = 195) todas as noites, por seis
meses'. Os desfechos incluiram laténcia do
sono, tempo total de sono, nimero de desper-
tares, tempo de vigilia apés o inicio do sono,
qualidade do sono e avaliagdes de capacidade
funcional, alerta diurno e sensacao de bem-estar
fisico. Em comparagdo ao placebo, a eszopi-
clona produziu uma melhora estatisticamente
significativa em todos os desfechos. Essas dife-
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Tabela 2. Resumo dos principais ensaios clinicos que avaliaram a eficacia da eszopiclona

Objetivo DT DEIERIR Resultados principais
duracao

Zammit et al.
(2004)

Krystal et al.
(2003)

Roth et al.
(2005)
Scharf et al.
(2005)

Pinto et al.
(2016)
McCall et al.
(2006)

Fava et al.
(2006)

Avaliar a eficacia

e a segura nea da
eszopicfona na insénia
primadria

Avaliar a eficacia

e a segura nea da
eszopiclona ao
longo de 6 meses de
tratamento

Seguimento (follow-up)
do estudo de Krystal
etal.

Avaliar a eficacia
e aseg u re nea
da eszopidona em
pacientes idosos

Comparar a eficicia
e a tolerabilidade
da eszopiclona vs.
zopiclona

Avaliagdo da
eszopictona oom
parametros de EEG

Combinagao da
eszopiclona com
fluoxetina no trata
mento da depressao e
insonia

305 pacientes foram
randomizados para
placebo, eszopiclona 2
mg e eszopiclona 3 mg
ao longo de 6 semanas de
tratamento

788 pacientes foram
randomizados para placebo
ou eszopiclona 3 mg em 6
meses de tratamento

Estudo aberto em que todos
0s pacientes receberam
eszopiclona por 6 meses
adicionais

231 pacientes (65-85
anos) foram randomizados
para receber placebo,
eszopiclona 1 mg ou
eszopiclona 2 mg por 2
semanas

199 pacien es foram
randomizados para receber
zopiclona 7.5 mg ou
eszopiclona 3 mg

Estudo com pacientes
idosos randomizados
para eszopiclona 2 mg ou
placebo

545 pacientes com
depressdo e insonia foram
randomizados para reoeber
fluoxetina + placebo ou
fluoxetina + eszopiclona

Ambas as doses foram superiores ao placebo para
a reducdo da laténcia médie do sono e melhoras
da eficiéncia, da qualidede e de profundidade

do sono. Taxa de eventos adversos foi menor nos
grupos que receberam eszopiclona do que no
grupo placebo

A eszopiclona foi superior ao placebo, ja a 1°
semana de tratamento, para todos os desfechos
(menor laténcia de sono, maior tempo total de
sono, menos despertares, melhor qualidade do
sono). A eszopiclona foi bem tolerada, em relagdo
ao placebo

Os pacientes que haviam recebido placebo
inicialmente apresentaram todos os ganhos
daqueles que usaram eszoplclona, enquanto
aqueles que usaram eszopiclona mantiveram
todos os ganhos. Nao houve desenvolmento de
tolerancia

Eszopiclona 1 mg foi eficaz na insonia inicial e
eszopiclona 2 mg foi eficaz nas insonias inicial,
intermediaria e terminal em pacientes idosos.
Sabor desagradavel foi o efeito colateral mais
comum, porém maior o grupo placebo

A eszopiclona foi superior a zopiclona no aumento
de tempo total de sono e na melhora da eficiencia
do sono. Ambas foram igualmente toleraveis

A eszopiclona foi associada a urna menor laténcia
de sono, a maior eficiencia de sono, a mais tempo
total de sono e a maior qualidade de seno do que
placebo

Grupo que recebeu eszopiclona + fluoxetina
apresentou ndo apenas melhora superior dos
pardmetros de sono, mas também superioridade
na melhora dos desfechos clinicos de depressao.
como resposta mais rapida e maiores taxas de
resposta e de remissdo clinicas

rengas foram evidentes ja na primeira semana
de tratamento. Nessa semana, os pacientes que
tomaram eszopiclona adormeceram em média
37,2 minutos mais rapidamente, tiveram 0,6
menos despertares noturnos, experimentaram
0,9 menos noites acordados por semana e dor-
miram 50,2 minutos a mais do que os pacientes
do grupo placebo. Aos seis meses, os pacientes

tratados com eszopiclona adormeceram 16,1
minutos mais rapidamente, tiveram 0,7 menos
despertares noturnos, experimentaram 0,8 me-
nos noites acordados por semana e dormiram
39 minutos a mais. Cefaleia foi o Gnico evento
adverso relatado em mais de 10% dos pacientes
em ambos o0s grupos. Ao longo do periodo de
seis meses, as taxas de interrupcdo devido a

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7226
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eventos adversos foram de 12,8% no grupo da
eszopiclona e de 7,1% no grupo do placebo. Os
motivos mais comuns foram sonoléncia (2,2%
para eszopiclona, 1,5% para placebo), sabor
desagradavel (1,7% e 0,5%), dor de cabeca (0%
e 2%), astenia (1,0% e 1,5%) e insdnia (0% e
1,5%). Nao houve relatos de convulsdes, aluci-
nagoes ou eventos de perturbagdo da percepgao,
que sdo comumente relatados como sintomas de
abstinéncia apds a descontinuagdo de medica-
mentos sedativos-hipnéticos.

Eficacia e seguranca da eszopiclona ao longo de
12 meses

Roth e colaboradores'™ realizaram um estudo
de seguimento aberto de seis meses adicionais
com os pacientes do estudo acima'¥, em que
todos receberam eszopiclona. Pacientes que
foram inicialmente randomizados para placebo
e depois mudaram para eszopiclona (n = 111)
relataram significativamente: 1. diminuigoes
da laténcia do sono, do tempo de vigilia ap6s
o inicio do sono e do nimero de despertares;
2. aumentos do tempo total de sono e da
qualidade do sono; e 3. melhora da sensagdo
de bem-estar fisico. Nao houve evidéncia de
sintomas de tolerancia em nenhum dos grupos.
Os individuos que haviam usado eszopiclona
mantiveram os ganhos do tratamento duplo-ce-
go para todos os parametros de sono e diurnos,
com melhora adicional em diversas medidas.
A eszopiclona foi bem tolerada em ambos os
grupos, sendo que o sabor desagradavel foi
o Unico efeito indesejavel relatado por mais
de 5% dos pacientes. Assim, houve melhoras
significativas no sono e na fungdo diurna da-
queles que passaram de placebo para terapia
aberta com eszopiclona, enquanto os beneficios
foram mantidos para os que haviam recebido
eszopiclona. Assim, em um ano de tratamento,
a eszopiclona 3 mg manteve-se bem tolerada e
sem se notar tolerdncia medicamentosa.

Eszopiclona em pacientes idosos

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
multicéntrico e controlado com placebo foi
conduzido com pacientes idosos, com idades
entre 65 e 85 anos16. Duzentos e trinta e um
pacientes foram randomizados para receber
placebo (n = 80), eszopiclona T mg (n=72)ou
eszopiclona 2 mg (n = 79) todas as noites, por
duas semanas. O grupo de eszopiclona 2 mg
teve um periodo de laténcia do sono significati-
vamente mais curto em compara¢ao com o do
placebo durante o estudo. O grupo de eszopi-
clona 2 mg também teve um tempo total de sono
expressivamente maior em comparagao com o
do placebo. A eszopiclona 1 mg proporcionou
laténcia de sono consideravelmente menor em
comparagdo ao placebo, mas nio houve dife-
renga significativa no tempo total de sono. As
andlises secundarias indicaram que pacientes
que receberam eszopiclona 2 mg tiveram subs-
tancialmente menos despertares ap6s o inicio do
sono, cochilos diurnos notadamente menores e
mais curtos, e classificacbes efetivamente mais
altas de qualidade e profundidade do sono, alerta
diurno e sensacdo de bem-estar fisico em com-
paragdo com o placebo. Com base nesses dados,
a eszopiclona 1 mg foi eficaz na indugdo, mas
ndo na manutengdo do sono, enquanto a dose
de 2 mg foi eficaz na indugdo e na manutengao
do sono. Embora ambos os grupos de dose de
eszopiclona tenham apresentado laténcias me-
dianas do sono mais curtas na segunda semana
do que na primeira, nenhuma das doses foi
significativamente diferente do placebo na se-
gunda semana. Essa diferenga parece ser devida
a melhora na laténcia mediana do sono para o
grupo do placebo da primeira a segunda semana,
em vez de um efeito diminuido para o grupo da
eszopiclona 2 mg. Finalmente, o evento adverso
mais comum (>5%) relacionado ao tratamento
foi sabor desagradavel (eszopiclona 1 mg, 8,3%;
eszopiclona 2 mg, 11,4%; placebo, 15,0%).

$23



S24

Menos individuos interromperam o tratamento
devido a efeitos adversos nos grupos de trata-
mento do que no grupo placebo (eszopiclona
1 mg, 1,4%; eszopiclona 2 mg, 2,5%; placebo,
6,3%). Nao houve eventos adversos relatados
relacionados a quedas acidentais, amnésia ou
alucinacoes.

Eszopiclona vs. zopiclona

No Brasil, o grupo do professor Sergio Tufik, da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP),
comparou os efeitos, em um ensaio clinico de
ndo inferioridade, da zopiclona e da eszopiclona
no tratamento da insonia. Os pacientes foram
randomizados para receber zopiclona 7,5 mg
ou eszopiclona 3 mg, ambas por via oral, por
quatro semanas'’. No total, 199 pacientes foram
avaliados durante duas visitas e, em seguida,
acompanhados por pelo menos seis semanas. O
desfecho primério foi o indice de gravidade da
insdnia apds quatro semanas de tratamento. Os
desfechos secundérios foram obtidos por meio
de dados de polissonografia, incluindo tempo
total de sono, além de laténcia e eficiéncia do
sono. A frequéncia de eventos adversos também
foi analisada. A andlise de eficacia primdria
demonstrou a ndo inferioridade da eszopiclona
sobre a zopiclona. A andlise de pardmetros
objetivos avaliados por polissonografia mostrou
que a eszopiclona aumentou o tempo total de
sono e melhorou sua eficiéncia de forma mais
significativa do que a zopiclona. Os perfis de
seguranga de ambos os tratamentos do estudo
foram semelhantes, enquanto os eventos ad-
versos mais comuns relatados nos dois grupos
foram disgeusia, cefaleia, tontura, irritabilidade
e ndusea.

Avaliagdo da eszopiclona com polissonografia
McCall e colaboradores18 avaliaram a seguranga

e a eficacia de eszopiclona 2 mg em pacientes
idosos (com idades entre 64 e 86 anos) com
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insOnia cronica em um estudo randomizado,
duplo-cego, controlado com placebo. Pacientes
que atenderam aos critérios para insonia pri-
maria e critérios de polissonografia de triagem
(vigilia ap6s o inicio do sono [WASO] > 20 min
e laténcia para sono persistente > 20 min) foram
incluidos. A eficacia foi avaliada por meio de
polissonografia e relatos do paciente. A eszopi-
clona foi associada a uma menor laténcia de
sono, menor WASO, maior eficiéncia do sono,
mais tempo total de sono e maior qualidade
autorrelatada do sono do que o placebo. Ain-
da, pacientes em uso de eszopiclona relataram
menos cochilos e menos tempo de soneca cumu-
lativa. Sabor desagradavel, boca seca, sonoléncia
e tontura foram maiores no grupo eszopiclona
(12,5%, 8,8%, 6,6% e 6,6%, respectivamente)
do que no grupo placebo (0%, 1,6%, 5,5% e
1,6%, respectivamente). Assim, nesse estudo,
a eszopiclona foi bem tolerada e associada a
melhoras significativas em parametros clinicos
e polissonogréficos.

Eszopiclona e fluoxetina no tratamento do
transtorno depressivo maior

Um ensaio clinico19 foi realizado com pacientes
que preencheram os critérios do DSM-IV para
depressdo maior e insénia (n = 545). Eles foram
randomizados para receberem eszopiclona 3 mg
ou placebo. Todos receberam fluoxetina para o
tratamento da depressao. Os pacientes que re-
ceberam eszopiclona e fluoxetina diminuiram
significativamente a laténcia do sono, o tempo
de vigilia ap6s o inicio do sono (WASO), com
aumentos do tempo total de sono (TST), da qua-
lidade e da profundidade do sono em todos os
pontos de tempo. A coterapia com eszopiclona
também provocou: mudancgas significativamente
maiores nas pontuagdes dos escores semanais de
depressdao, com melhora progressiva até o fim
do estudo; melhora significativa dos escores de
avaliagdo clinica em todos os pontos de tempo,
apos a primeira semana de tratamento; além de

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7226



\_/
Russowsky Brunoni A. Eszopiclona: da farmacologia ao tratamento das insonias c

consideravelmente mais pacientes apresentando
resposta (59% vs. 48%) e remissdo clinicas (42%
vs. 33%) ao fim do estudo. O tratamento foi bem
tolerado, com eventos adversos semelhantes e
taxas de abandono. Assim, esse estudo mostrou
que a coterapia de eszopiclona com fluoxetina
foi bem tolerada e associada a uma melhora ra-
pida, substancial e sustentada do sono, além de
um inicio mais rapido da resposta antidepressiva,
que também foi mais sustentada.

Efeitos adversos

As descricbes dos efeitos adversos nos estudos
acima demonstram a tolerabilidade da eszopi-
clona em diferentes populagdes clinicas. Em um
estudo de revisao?® foram compilados dados de
efeitos adversos de trés ensaios clinicos com pa-
cientes ndo idosos, demonstrando que os efeitos
mais comuns da eszopiclona foram cefaleia (21-
17%), sonoléncia (8-10%) e gosto desagradavel
(17-34%). Por outro lado, efeitos como boca
seca, dispepsia, nausea, ansiedade, confusao,
tontura, alucinagdes e nervosismo foram pouco
relevantes (menos de 5% dos casos) e com taxas
semelhantes as do placebo. Vale ressaltar que
nao houve relatos de crises convulsivas, aluci-
nagdes ou distirbios de percepgdo, sintomas
relatados ap6s a descontinuagio de medicamen-
tos hipnéticos e benzodiazepinicos. Ainda, ndo
houve relatos de aumento de ansiedade com
eszopiclona, e as incidéncias de abstinéncia e
tolerancia da droga foram baixas?.

Metanalises

Uma metandlise realizada pela colaboragdo
Cochrane, em 2018, demonstrou que a eszopi-
clona, nas posologias de 2 mg/ dia e 3 mg/dia,
é uma droga eficiente e superior ao placebo na
inducdo do sono, com diminuicdo da laténcia
de inicio do sono em aproximadamente 12 mi-
nutos, queda de cerca de 17 minutos no tempo
de despertar apés dormir e um aumento na

duracdo total de sono em torno de 28 minutos.
Além disso, ndo foram observados efeitos de
tolerdncia ou dependéncia, com auséncia de
mudancgas significativas nos parametros citados
nas trés primeiras noites ap6s a interrupgao da
droga. Também em relagdo a retirada da droga,
a ins6nia de rebote ndo foi observada'®.

Em uma metanalise de 2020?', avaliando 44
estudos com 14.535 pacientes, que comparou a
eficacia de todas as drogas utilizadas no manejo
da insbnia (flurazepam, quazepam, temazepam,
triazolam, eszopiclona, zaleplon, zolpidem, zol-
pidem XR, suvorexant, ramelteon e doxepina),
a eszopiclona foi numericamente superior ao
zolpidem XR e as demais medicagdes na dimi-
nuicdo da laténcia do sono e no aumento do
tempo total de sono. Além disso, a eszopiclona
foi significativamente melhor que todas as outras
drogas e 60% melhor que o zolpidem XR (sem
atingir significancia estatistica) na melhora da
qualidade no sono. Por fim, no quesito abando-
no de tratamento (que indica a importancia de
efeitos colaterais) apenas 2,2% abandonaram o
tratamento no grupo eszopiclona, a menor taxa
entre todos os tratamentos, e consideravelmen-
te melhor que o zolpidem XR, que apresentou
taxas de abandono quatro vezes maior (8,9%)
(Figura 1).

CONCLUSAO

A eszopiclona é uma nova droga-Z no Brasil com
alta afinidade e poténcia para sub-receptores
GABA associados a indugdo de sono, apre-
sentando superioridade em relacio as demais
drogas-Z e benzodiazepinicos. Ela é recomen-
dada para ins6nias primdrias e secundarias, nas
posologias de 1 a 3 mg, possuindo um inicio de
acdo mais rapido e meia-vida maior que outras
drogas de mesma classe, o que garante eficacia
para as insonias intermediaria e terminal®. Além
disso, ela ndo apresenta efeitos colaterais, como
sonoléncia e tontura, nem insonia rebote apods
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Zaleplon— ":." E -0.7
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Mudanga da qualidade do sono
desde o basal (ponto)

Adaptada de: Zheng X etal. Sleep Med; 2020.*'

2021; 37 (Supl 2)

B P
Eszopiclona— I-I-E : 2.20%
Zolpidem I'.'E . 2.50%

HEH |
Zaleplon— N 6.70%
Placebo : : 8.80%

Taxas de evasao (%)

Figura 1. Alteragdo da qualidade do sono desde o inicio (A) e taxas de abandono (B) em 4 + 2 semanas.

Tabela 3. O suprassumo da eszopiclona

Medicamento ndo benzodiazepinico hipnético de 32 geragdo, com atuagdo nos receptores GABA-A;

Meia-vida de 5 a 6 horas, sendo eficaz para as insonias inicial, intermediaria e terminal;

Acdo nos sub-receptores alfa-1 garante propriedades sedativas;

Acdo nos sub-receptores alfa-2 leva a uma melhor eficiéncia do sono;

Acdo nos sub-receptores alfa-3 garante propriedades sedativas e ansioliticas;

Eficaz e segura no tratamento da insdnia primdria, com inicio jd na primeira semana de tratamento;

Estudos de seguranca com seguimento de 1 ano ndo mostraram desenvolvimento de tolerancia;

Eficaz e segura para pacientes idosos;

Em combinagdo com fluoxetina, melhora os sintomas depressivos e de insdnia na depressdo maior;

Principais efeitos colaterais sdo gosto desagradavel, cefaleia e sonoléncia;

Nao ha descricdo de crises convulsivas, alucinagdes ou disttrbios de percepcao

a descontinuacao do tratamento'’. Também nao
estd associada a crises convulsivas, alucinagées
ou disttrbios de sensopercepgdo, como outros
medicamentos de mesma classe. Outra van-

tagem é que a eszopiclona, combinada com
antidepressivos, aumenta a eficacia e a rapidez
da resposta clinica na depressao, além dos efei-
tos sobre o tratamento da insénia'.
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Em conclusdo, a eszopiclona é uma medicagao
extremamente eficaz no tratamento das dife-
rentes formas e apresentagdes das insdnias. Em
relacdo as demais drogas usadas para esse fim, é
estatisticamente superior a todas elas em garantir
melhor qualidade de sono. Apresenta, também,
um excelente perfil de tolerabilidade e seguranca.
Portanto, deve ser considerada pelo clinico como
um tratamento de primeira linha para a insonia.
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