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Perfis de pacientes para tratamento de
insonia com quetiapina

Resumo

O artigo discute o uso de quetiapina, um farmaco antipsicético, no tratamento da
ins6nia. O fidrmaco atua como antagonista em varios receptores do sistema nervoso
central, incluindo os serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminicos e adrenérgicos.
Segundo estudos que embasam o artigo, os efeitos sedativos da quetiapina, principal-
mente relacionados a sua agdo anti-histaminica, tornam-na uma opgao para tratar a
insonia. Apesar de a recomendacdo inicial ser de uso em conjunto com o tratamento
de condicdes psiquidtricas, a quetiapina vem sendo utilizada para tratar ins6nia em
outras situacoes clinicas. Entre os beneficios da quetiapina no tratamento da ins6nia,
estao a melhora a laténcia do sono; a reducdo das insbnias inicial, média e terminal;
e a melhora da qualidade subjetiva do sono. Também foram apontados beneficios
no tratamento da insénia em pacientes com transtorno depressivo maior, transtorno
bipolar e esquizofrenia, condigdes em que a insdnia é prevalente e impacta negati-
vamente o prognostico. O artigo conclui que a quetiapina é uma opgao terapéutica
para o tratamento da insonia, tanto em pacientes com transtornos psiquidtricos como
naqueles sem essas condigoes.

Abstract

The article discusses the use of quetiapine, an antipsychotic drug, in the treatment of
insomnia. Quetiapine acts as an antagonist on various central nervous system recep-
tors, including serotonergic, dopaminergic, histaminergic, and adrenergic receptors.
Based on studies supporting the article, quetiapine's sedative effects, mainly related
to its antihistaminic action, make it an option for treating insomnia. Although initially
recommended for use alongside the treatment of psychiatric conditions, quetiapine has
been used to treat insomnia in other clinical situations. Among the benefits of quetiapine
in treating insomnia are improvements in sleep latency, reduction of initial, middle,
and terminal insomnia, and improvements in subjective sleep quality. Benefits have
also been observed in treating insomnia in patients with major depressive disorder,
bipolar disorder, and schizophrenia—conditions in which insomnia is prevalent and
negatively affects prognosis. The article concludes that quetiapine is a therapeutic
option for treating insomnia, both in patients with psychiatric disorders and in those
without such conditions.
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Quetiapina — Mecanismo de Agao no Sono

A quetiapina é um farmaco antipsicético com
atividade antagonista sobre os receptores sero-
toninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos
(H1) e adrenérgicos (al e a2). Possui, ainda,
alta afinidade pelo receptor 5-HT2A e baixa
afinidade pelo receptor D2'.

A quetiapina também apresenta acao antagonista
dos receptores histaminicos, a qual é a principal
responsavel pelos seus efeitos sedativos, que
podem ser Uteis no tratamento da insdnia2,3.
Apesar da recomendacdo de limitar seu uso aos
pacientes com uma comorbidade psiquiatrica,
a literatura médica atual relata o emprego ge-
neralizado da quetiapina para o tratamento da
insGnia em outras condigoes’.

De forma interessante e complementar, a que-
tiapina melhora a laténcia do sono (tempo para
iniciar o sono), por sua acao serotoninérgica, o
que torna seu uso ainda mais atrativo na melhora
do sono*.

Quadro. Sintese dos efeitos da quetiapina no sistema nervoso
central

Antagonista Sem efeitos

e Serotoninérgico (5-HTTA | e Colinérgicos

e 5-HT2A) muscarinicos
e Dopaminérgico (D1 e * Benzodiazepinicos
D2)

e Histaminérgico (H1):
efeito sedativo

e Adrenérgico (alfa-1,
alfa-2)

Elaborado a partir de: Dando TM et al. Drugs; 2005."

INSONIA

A insdnia é um problema de salde prevalente
na populagdo, atingindo quase um terco dos
individuos (cerca de 30% da populagdo)5. En-
tre aqueles com transtornos psiquidtricos, ela é

2024; 40 (Supl 3)

ainda mais prevalente, chegando a atingir 40%
dos pacientes com diferentes distdrbios, como
transtorno depressivo maior (TDM), transtornos
de ansiedade, abuso de alcool ou substancias,
entre outros®. Destaca-se que, nesses individuos,
deve-se pesquisar ativamente a presenga de
insonia e trata-la, pois a melhora do sono pode
resultar em melhora da saGide mental’.

Perfis de pacientes indicados para o tratamento
de insdnia com quetiapina

Pacientes com TDM

A quetiapina esta indicada como tratamento
adjunto em pacientes com TDM refratario8. Es-
tima-se que até 90% dos individuos com TDM
tenham alguma queixa relacionada ao sono,
entre elas, dificuldades para iniciar ou manter
0 sono e também na manutencdo do sono®'™°.

A relacao entre sono e TDM parece ser bilate-
ral, ja que a insdnia pode piorar o TDM, assim
como seu tratamento pode ajudar na melhora
dos sintomas depressivos; além disso, a prépria
insonia pode preceder o TDM e aumentar o risco

Pacientes
gerais

Pacientes
com TDM

Pacientes
com TAG

Quetiapina

- insOnia

Pacientes
com
esquizofrenia

Pacientes
com TB
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Perfil paciente quetiapina

de transtornos psiquidtricos, principalmente o
TDM'-3_ Ainda, os antidepressivos podem nao
se associar a efeitos diretos sobre a insdnia, po-
dendo ocorrer melhora dos sintomas depressivos,
sem melhora do sono'".

Um estudo inicial com pacientes com TDM
refratdrio mostrou que a quetiapina, além de se
associar com melhora do humor, vinculou-se
também com melhora da pontuagio dos trés
itens referentes ao sono da Escala de Depressao
de Hamilton (HAMD) desde a segunda semana
de tratamento'.

Uma analise conjunta de quatro estudos contro-
lados, com aproximadamente 1.800 pacientes,
avaliou o uso da quetiapina por seis a oito
semanas como tratamento adjunto no TDM,
utilizando, como desfecho primario, a Escala
de Depressao de MADRS e, como desfecho se-
cundario, itens relacionados ao sono das escalas
MADRS e HAMD, além da escala PSQI. No
grupo quetiapina, houve melhora da pontuagao
MADRS desde a primeira semana (p < 0,001) e
em todas as semanas seguintes do estudo, em
comparagao ao placebo, nos pacientes que ti-
nham comprometimento importante do sono'.
Na analise dos desfechos secunddrios, observa-
ram-se melhoras das insonias inicial, média e
terminal, além do escore na PSQI. Os autores
concluiram que a quetiapina melhorou a insénia,
um sintoma importante do TDM'™.

Pacientes com transtorno bipolar (TB)

Uma andlise conjunta dos estudos BOLDER |
e BOLDER I, que avaliaram a quetiapina no
tratamento de pacientes com TB | e Il e episédio
depressivo, incluiu 1.051 individuos que rece-
beram placebo ou quetiapina.

O sono foi avaliado pela escala PSQI. Na
avaliacdo basal, as pontuacdes de sono foram
semelhantes entre os trés grupos e indicavam di-
ficuldade moderada a importante dos pacientes

c
=]

com o sono. Houve melhora significativamente
mais acentuada da pontuagcao de sono nos
grupos com maiores doses da quetiapina, em
comparagao ao grupo placebo (p < 0,001)16.
Houve melhora consistente e significativa em
todos os parametros de qualidade do sono com
a quetiapina, particularmente nos itens “duracao
do sono” e “qualidade do sono”'°.

Pacientes com esquizofrenia

Distarbios do sono sdo caracteristicos na es-
quizofrenia, com aumento de sua laténcia e
reducdes do tempo total e da eficiéncia do sono.
Esses transtornos tém impacto sobre o desem-
penho global dos pacientes com esquizofrenia,
além de poderem se associar com pioras do
funcionamento cognitivo e dos sintomas ne-
gativos'. Em pacientes idosos, podem ocorrer
também aumento dos despertares noturnos e
fragmentagdo do sono'. O tratamento desses
distirbios do sono pode melhorar a qualidade
de vida nesses individuos”.

Yamashita e col. avaliaram pacientes com
esquizofrenia em internacdo hospitalar cujos
antipsicéticos em uso foram substituidos pela
quetiapina. Houve melhoras da pontuagao total
PSQI (p =0,008) e do tempo na cama (p = 0,002).
Observou-se, ainda, tendéncia de melhoras da
laténcia (p = 0,08) e da eficiéncia do sono (p =
0,06)"".

A melhora do sono na populagado geral

Em um estudo do Cobhrs et al., foram explorados
os efeitos da quetiapina na arquitetura e na quali-
dade subjetiva do sono em 14 homens saudaveis,
utilizando um questiondrio de autoavaliagdo e
um estudo polissonogréafico. Os pacientes foram
divididos para receber placebo, quetiapina 25
mg ou quetiapina 100 mg oral, uma hora antes
do sono. O tratamento foi dado na primeira
(condigdes de sono padrdo) e na segunda noite
(condicdes de estresse acustico).
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Em relacdo ao placebo, as duas doses de quetia-
pina melhoraram significativamente a qualidade
subjetiva do sono e também a iniciagdo, duragao
e eficiéncia do sono. Movimentos periédicos das
pernas durante o sono foram observados com
quetiapina 100 mg, mais ndo com a dose de 25
mg'®. Alguns ensaios clinicos sobre o tratamento
da ins6nia com quetiapina mostraram resultados
conflitantes; no entanto, os estudos em “condi-
¢Oes da vida real” foram geralmente positivos.

CONCLUSAO

A quetiapina é um farmaco antipsicético que, por
suas agdes sobre receptores serotoninérgicos e
histaminérgicos, promove melhora do sono em
diferentes condigdes. Destaca-se que o farmaco
esta indicado no tratamento adjunto do transtorno
depressivo maior e na terapia de individuos com
transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia. Nessas
populagdes, foi demonstrado que a quetiapina,
além de promover melhora do transtorno psiquia-
trico, associa-se a beneficios sobre sono, o qual tem
papel importante também na melhora da condicao
psiquiatrica presente. F interessante sinalizar que
as pesquisas em “condigdes da vida real” foram
geralmente favoraveis ao uso de doses baixas da
quetiapina em pacientes com insénia primaria. O
uso de quetiapina é indicado para o tratamento
da insénia tanto em pacientes gerais quanto em
pacientes com transtornos psiquiatricos.
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Razoes para prescricao Duloxetina

Dr. Felipe Henriques Carvalho Soares

Resumo

O artigo cientifico discute a duloxetina como uma opcao de tratamento para a dor
cronica e depressao, especialmente quando ocorrem em conjunto. O medicamento
atua como um inibidor da recaptagao de serotonina e norepinefrina (IRSN), aumentando
os niveis desses neurotransmissores no cérebro, o que contribui para o alivio da dor
e melhora do humor. O farmaco também aumenta os niveis de dopamina no cértex
pré-frontal, o que pode estar relacionado aos seus efeitos antidepressivos. Estudos
indicam que a duloxetina é eficaz no tratamento da dor fisica associada a depressao,
mesmo em casos em que nao ha melhora significativa dos sintomas depressivos. O
artigo demonstra que a duloxetina é geralmente segura e bem tolerada nas doses reco-
mendadas, com bom perfil cardiovascular e efeitos modestos na frequéncia cardiaca e
pressao arterial. A dose inicial e seu aumento gradual devem ser individualizados de
acordo com a condigdo clinica do paciente e a tolerabilidade ao medicamento. O artigo
conclui que a duloxetina se apresenta como uma ferramenta valiosa no tratamento da
dor crénica e de certos transtornos mentais, particularmente quando essas condigoes
se manifestam em conjunto.

Abstract

The scientific article discusses duloxetine as a treatment option for chronic pain and
depression, particularly when these conditions co-occur. Duloxetine functions as a
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI), increasing the levels of these
neurotransmitters in the brain, which contributes to pain relief and mood improve-
ment. The drug also raises dopamine levels in the prefrontal cortex, which may be
related to its antidepressant effects. Studies show that duloxetine is effective in treating
physical pain associated with depression, even in cases where there is no significant
improvement in depressive symptoms. The article demonstrates that duloxetine is
generally safe and well-tolerated at recommended doses, with a favorable cardiovas-
cular profile and modest effects on heart rate and blood pressure. Initial dosing and
its gradual increase should be individualized based on the patient's clinical condition
and tolerance to the drug. The article concludes that duloxetine is a valuable tool in
the treatment of chronic pain and certain mental disorders, especially when these
conditions occur simultaneously.
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INTRODUGCAO

A dor cronica é definida como aquela que
persiste ou recorre por mais de trés meses. Nas
sindromes de dor cronica, ela pode ser a quei-
xa Unica ou a principal e requer tratamento e
cuidados especiais'. Estima-se uma prevaléncia
de 18% na populacdo geral, em paises em de-
senvolvimento. A dor crénica tem associagoes
com humor deprimido, fadiga e pensamentos
catastroficos?.

A depressao é um transtorno que pode ser classi-
ficado nas categorias de transtornos psiquidtricos
ndo orgdnicos e transtornos do humor. Trata-se
de uma condigdo em que o tdnus do humor
perde sua flexibilidade, diminui e ndo é mais
influenciado por eventos externos favoraveis®.

A caracteristica mais evidente da depressao na
idade adulta € um humor triste, uma atitude
melancolica, solitaria e apatica. O transtorno de-
pressivo maior (TDM) é uma doencga psiquiatrica
com alta incidéncia; nos Estados Unidos, por
exemplo, é a mais prevalente dentre os disttrbios
mentais e tem sido reconhecido como um alvo
critico de intervengdo no campo psiquiatrico®.
De acordo com a Organizagdo Mundial da Sau-
de, a depressao é uma das dez principais causas
de morbidade e mortalidade em todo o mundo®.
Os esforgos para prevenir o aparecimento da de-
pressdo representam, portanto, uma importante
prioridade de satde publica, principalmente
devido a falta de acesso a tratamentos eficazes
para muitos individuos®.

Tanto a depressdo quanto a dor cronica sao
patologias incapacitantes e, muitas vezes, con-
comitantes, consideradas dois dos principais
problemas atuais de satde publica®. Sintomas
somaticos, como tensao muscular, dor neuro-
patica e musculoesquelética, fadiga ou tontura,
sao comuns no TDM, entre outros transtornos
psiquiatricos, como resultado da neurotransmis-
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sdo aberrante de serotonina (5-HT) em relacdo
a de norepinefrina (NE)°. Essas monoaminas
estdo envolvidas na fisiopatologia da depressao
e também modulam a neurotransmissao noci-
ceptiva espinhal ascendente por meio da via
descendente inibitéria da dor’.

DULOXETINA

O cloridrato de duloxetina é um antidepressivo
incluido na classe farmacolégica dos inibido-
res da recaptacdo da serotonina (5-HT) e da
norepinefrina (NE) (ISRSNs), inibindo prefe-
rencialmente a recaptagdo de 5-HT, mais do
que a de NE. Assim, ha a combinagdo de dois
mecanismos terapéuticos em um Unico agente
para tratar a depressao e a ansiedade®.

Além disso, a duloxetina aumenta os niveis de
dopamina no cértex pré-frontal”. O mecanismo
de agdo por tras do aumento dos niveis de do-
pamina envolve a inibicdo dos transportadores
de norepinefrina. Esses transportadores tém uma
afinidade significativa pela dopamina, resultando
na capacidade do transportador de atuar tanto
na dopamina quanto na norepinefrina’.

Outros mecanismos potenciais ligados a ativi-
dade antidepressiva da duloxetina envolvem
seus efeitos nas esferas das neurotrofinas e da
plasticidade neuronal®.

Devido ao seu perfil clinico e ao seu mecanis-
mo de acao, a duloxetina pode ser uma opgao
valiosa para os tratamentos de transtorno de
ansiedade generalizada (TAG) e TDM®.

Inicialmente, em 2004, a duloxetina foi aprovada
para o tratamento do transtorno depressivo maior
(TDM) pela Food and Drug Administration (FDA,
agéncia reguladora ligada ao departamento de
satde dos EUA) e, posteriormente, pelo Comité
de Medicamentos para Uso Humano (CHMP)
na Europa®.

https://doi.org/10.24245/mim.v40iS2.9821
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IndicagoOes

e Tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada (TAG)”.

e Transtorno depressivo maior®.

e Tratamento da dor cronica envolvendo
dor neuropdtica periférica diabética,
fibromialgia (FM), dor lombar cronica e
dor por osteoartrite de joelho em maiores
de 40 anos®”.

Seguranga

e A droga é geralmente segura e bem tole-
rada em todas as indica¢bes aprovadas
para adultos, em doses variando de 60
mg a 120 mg/dia’.

* As reacoes adversas mais comumente
relatadas (> 5% e pelo menos duas vezes
a incidéncia de pacientes tratados com
placebo) foram ndusea, boca seca, sono-
|éncia, constipacdo, diminui¢do do apetite
e hiperidrose, que ocorreram principal-
mente nos estagios iniciais do tratamento e
desapareceram apds as primeiras semanas
dessa abordagem8.

* Em relacdo a seguranga cardiovascular,
uma analise agrupada de ensaios clini-
cos sobre TDM mostrou que a duloxetina
teve efeitos modestos na frequéncia
cardiaca e na pressdo arterial e nenhum
efeito clinicamente significativo nos
perfis de eletrocardiograma (ECG); os
efeitos cardiovasculares do farmaco
foram compardveis aos de outros anti-
depressivos'.

Eficacia

Tratamento da fibromialgia: 30 mg uma vez ao
dia, podem ser administrados por uma semana;
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depois, a dose pode ser aumentada para 60 mg
uma vez ao dia. Dose maxima: 60 mg/dia’.

Tratamento do TAG: em uma revisdo sistematica
de 2020, na qual foram incluidos dez estudos
focados no TAG, envolvendo 2.608 pacientes
tratados com 20 mg-120 mg de duloxetina,
com duracdo média de tratamento de 10 + 6,59
semanas, foi encontrada significancia estatistica
(P <0,05) quando mediram a eficacia (90,9%),
a seguranga e a tolerabilidade (ambas com
27,3%)°. A duloxetina foi mais eficaz, segura
e bem tolerada do que o placebo ou outros
antidepressivos (escitalopram e venlafaxina).
A dosagem habitual de até 60 mg pode ser
administrada desde o inicio do tratamento, po-
rém, dependendo da tolerancia do paciente, é
possivel comegar com 30 mg uma vez ao dia,
durante uma semana; depois, a dose pode ser
elevada para 60 mg uma vez ao dia”’.

Tratamento do transtorno depressivo maior uni-
polar: 30 a 60 mg/dia podem ser administrados
em dose Unica ou dividida em duas doses. Pode
ser necessario iniciar com 30 mg/dia, por uma
semana, com aumento posterior para 60 mg/dia.
Manutencao: 60 mg/dia’.

Manejo da dor associada a neuropatia periférica
diabética: a duloxetina é apontada, por diversos
estudos, como tratamento de primeira linha para
condigdes de dor neuropatica®. Dose maxima:
60 mg/dia’.

Manejo da dor lombar crénica e da dor por
osteoartrite de joelho: 30 mg podem ser admi-
nistrados uma vez ao dia, durante uma semana,
e aumentados para 60 mg uma vez ao dia, con-
forme tolerado como terapia adjuvante. Dose
maxima: 120 mg/dia’*.

Dor e depressao

Um crescente corpo de evidéncias sugere que
terapias com atividade combinada de 5-HT e
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NE, como a duloxetina, podem ter um espectro
de acdo mais amplo, em comparagdo com IS-
RSs, e demonstrar maior eficacia no tratamento
de sintomas emocionais e fisicos dolorosos da
depressao''.

Em um estudo, a duloxetina (60 mg) mostrou ser
um tratamento eficaz para os sintomas fisicos
dolorosos frequentemente associados a depres-
sdo. Melhorias na gravidade da dor ocorreram
independentemente das mudancas na gravidade
dos sintomas depressivos'?.

ORIENTAGCOES PARA USO RACIONAL DA
DULOXETINA

A duloxetina atinge a concentracdo plasmatica
maxima em aproximadamente seis horas e tem
meia-vida de cerca de 12 horas'. Sua elimina-
¢ao ocorre por biotransformagao hepatica e por
excrecoes renal (70%) e fecal (20%)'.

e O uso ndo é recomendado para pacientes
com insuficiéncia renal em fase terminal
(necessitando de didlise) ou com in-
suficiéncia renal grave (depuragao de
creatinina < 30 mL/min). Entretanto, em
situagdes em que houver uma avaliagdo
médica criteriosa e os beneficios do tra-
tamento com cloridrato de duloxetina
justificarem os potenciais riscos para
pacientes com insuficiéncia renal clini-
camente significativa, recomenda-se uma
dose inicial de 30 mg, administrada uma
vez ao dia®’.

* Fnecessdria cautela ao prescrever duloxe-
tina para a populagao geriatrica, visto que
o farmaco pode ter correlagdes com hipo-
natremia em idosos'®. Para transtorno da
ansiedade generalizada nessa populacao,
o tratamento com cloridrato de duloxetina
deve iniciar com a dose de 30 mg, uma
vez ao dia, durante duas semanas, antes
de aumentar a dose para 60 mg°.
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Propriedades promotoras do sono da
quetiapina em individuos saudaveis

Resumo

O artigo cientifico faz um resumo comentado sobre o estudo “Sleep-promoting pro-
perties of quetiapine in healthy subjects”, que analisa os efeitos da quetiapina, um
antipsicético atipico, nos padrdes de sono de individuos saudaveis. O estudo, que
envolveu 18 participantes, utilizou polissonografia e avaliagdes subjetivas do sono para
avaliar a qualidade do sono apés a administracdo de 25 mg ou 100 mg de quetiapina
ou placebo. Os resultados indicam que ambas as doses de quetiapina foram eficazes
em aumentar o tempo total de sono, melhorar a eficiéncia do sono, reduzir a laténcia
do sono e diminuir o tempo em que os participantes permaneceram acordados apds
adormecerem. Em avaliacdes subjetivas, notou-se melhora na qualidade e duragdo do
sono, com reducao das queixas psicossomaticas. Os autores atribuem os efeitos promo-
tores do sono da quetiapina as suas propriedades anti-histaminicas, antiadrenérgicas
e antidopaminérgicas, resultantes da sua ligacdo a receptores especificos no cérebro.
O artigo conclui que a quetiapina, mesmo em doses baixas, possui propriedades in-
dutoras de sono significativas em pessoas saudaveis, conforme demonstrado por meio
de polissonografia e avaliagdes subjetivas.

Abstract

The scientific article provides a commentary on the study “Sleep-promoting properties
of quetiapine in healthy subjects,” which analyzes the effects of quetiapine, an atypical
antipsychotic, on the sleep patterns of healthy individuals. The study, which involved 18
participants, used polysomnography and subjective sleep assessments to evaluate sleep
quality after administering 25 mg or 100 mg of quetiapine or a placebo. The results
indicate that both doses of quetiapine were effective in increasing total sleep time,
improving sleep efficiency, reducing sleep latency, and decreasing the time participants
stayed awake after falling asleep. Subjective assessments also noted improvements in
sleep quality and duration, along with a reduction in psychosomatic complaints. The
authors attribute quetiapine's sleep-promoting effects to its antihistaminic, antiadren-
ergic, and antidopaminergic properties, resulting from its binding to specific receptors
in the brain. The article concludes that quetiapine, even at low doses, has significant
sleep-inducing properties in healthy individuals, as demonstrated through polysom-
nography and subjective assessments.

www.medicinainterna.org.mx
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Os autores iniciam o artigo ressaltando a elevada
prevaléncia de distirbios do sono em pacientes
com esquizofrenia. Estudos com polissono-
grafia documentaram altera¢des em diversos
parametros, com menor tempo total de sono
(TTS), menor eficiéncia do sono, aumentos da
fragmentagao e da laténcia do sono, entre outros.
Os antipsicéticos convencionais se associam
a melhora do sono nesses individuos, porém
frequentemente provocam efeitos adversos ex-
trapiramidais’.

Nesse sentido, a quetiapina € um antipsicotico
atipico, com boa tolerabilidade e nivel de efei-
tos adversos extrapiramidais semelhante ao do
placebo, além de ter demonstrada sua eficacia
em diversas condigdes, como depressdo, agressi-
vidade, hostilidade, mania, ansiedade, delirium
e transtorno de estresse pos-traumatico’.

Quando utilizada por esses pacientes, a que-
tiapina se vinculou a melhora importante do
tempo total de sono. Tal resultado se deve as
suas propriedades sedativas leves e transitorias'.

O presente estudo teve como objetivo determi-
nar os efeitos da quetiapina nas doses de 25 mg
e 100 mg, em comparagdo ao placebo, sobre
parametros subjetivos e polissonograficos do
sono normal e, experimentalmente, no caso de
distarbios em individuos saudaveis'.

Métodos

Foram incluidos adultos saudaveis, com idade
até 65 anos, sem histérico de doencas signifi-
cativas ou dependéncia de alcool e/ou drogas,
apos triagem com exames laboratoriais e eletro-
cardiografico'.

O estudo foi randomizado, duplo-cego, cruzado
e controlado com placebo. Todos os individuos
foram avaliados durante nove noites. Foram
realizadas polissonografias em trés noites: na
primeira, antes da medicacao ou placebo; nas

2024; 40 (Supl 3)

duas noites seguintes, com uso da medicagao ou
placebo, além de estimulos acusticos, de modo
a avaliar o sono sob condicbes de estresse ex-
terno. A quetiapina foi ingerida uma hora antes
do hordério esperado de dormir’.

Também foi realizada avaliagao subjetiva do
sono, considerando qualidade do sono e bem-es-
tar no dia seguinte, utilizando escalas analégicas
visuais e questiondrios de sono. Ainda, os indi-
viduos foram questionados sobre laténcia do
sono, nimero de despertares e tempo de sono
subjetivo'.

Resultados

Foram incluidos 18 individuos saudaveis, com
idade média de 26,7 + 3,9 anos, apos triagem
com exames laboratoriais e eletrocardiografico'.

Em comparacdo ao placebo, a quetiapina, nas
versoes 25 mg/noite e 100 mg/noite, associou-
-se as melhoras significativas do tempo total
de sono (p = 0,0001), da eficiéncia do sono
(p = 0,0001), da laténcia do sono (p = 0,001)
e da porcentagem de tempo acordado apds
inicio do sono (p = 0,001). Houve aumento do
movimento periédico das pernas apenas com
a dose de 100 mg'.

A quetiapina 25 mg/noite também se mostrou
eficaz nas elevagdes do tempo total de sono (p
=0,0001) e da eficiéncia do sono (p = 0,0001),
e nas redugdes da laténcia do sono (p = 0,001)
e da porcentagem do tempo acordado apés ini-
cio do sono (p = 0,001) na noite em que houve
estresse acUstico externo.

Na avaliagao subjetiva, as doses de 25 mg e 100
mg de quetiapina se relacionaram a melhora
significativa da qualidade do sono (p < 0,001),
ao aumento consideravel do tempo de sono (p
< 0,005), considerando a média entre as noites
com e sem estresse acUstico, e a reducdo de
queixas psicossomaticas’.

https://doi.org/10.24245/mim.v40iS2.9822
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Os autores iniciam a discussdo comentando que
a quetiapina, nas doses de 25 mg/noite e 100
mg/noite, possui efeitos promotores do sono
em individuos sauddveis. A quetiapina diminui
a laténcia do sono, aumenta o tempo total de
sono e melhora a eficiéncia do sono, resultando
em reducao do tempo acordado apés o inicio do
sono, conforme avaliagdo por polissonografia'.

Nesse estudo, em particular, o uso de estimulos
acusticos se mostrou bem-sucedido em causar
distdrbio do sono. Mesmo nessa situagdo, a que-
tiapina foi eficaz na melhora do sono'.

Os resultados da avaliagao subjetiva foram seme-
Ihantes aos observados na polissonografia, com
melhoras do tempo e da qualidade do sono, além
de diminuicao das queixas psicossomaticas'.

Os autores também comentam sobre o mecanis-
mo de acdo da quetiapina, que € Gnico, sendo
que suas propriedades de ligacdo a receptores
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podem explicar a influéncia sobre o sono. A
quetiapina se liga fortemente ao receptor hista-
minico H1, além dos receptores serotoninérgicos
5-HT2A e receptores adrenérgicos alfa-1. Ela
ainda tem baixa afinidade pelos receptores do-
paminérgicos D1 e D2. Assim, a propriedade
indutora do sono da quetiapina esta relacionada
as suas agdes antihistaminérgica e antiadrenérgi-
ca. A agao antidopaminérgica também influencia
0 s0no’.

Os autores concluiram que, em doses baixas, a
quetiapina tem propriedades indutoras do sono
em individuos sauddveis, conforme demonstrado
em avaliagdo por polissonografia e avaliagao
subjetiva.
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Efeitos da quetiapina no sono: uma
revisao sistematica e metanalise de
estudos clinicos

Resumo

O artigo cientifico traz um resumo do estudo “Effects of quetiapine on sleep: A
systematic review and meta-analysis of clinical trials”, uma revisdo sistematica e
metanalise de estudos clinicos que investiga a eficacia da quetiapina em baixas doses
para melhorar a qualidade do sono em pessoas com e sem transtornos psiquidtricos.
Considera-se que a insonia é altamente prevalente, afetando cerca de 30% da po-
pulacdo em geral. O sono inadequado pode ser um sintoma, um precursor ou uma
comorbidade de transtornos psiquidtricos, principalmente em casos de depressao e
ansiedade. Nos estudos analisados, a quetiapina demonstrou uma melhoria signi-
ficativa na qualidade do sono em comparagao com o placebo, com uma diferenca
média padronizada (DMP) de -0,57. Essa melhoria foi observada em pacientes com
transtorno de ansiedade (DMP: -0,59), transtorno depressivo maior (DMP: -0,47) e
individuos saudaveis (DMP: -1,33). Além disso, a quetiapina aumentou significati-
vamente o tempo total de sono em comparagao ao placebo. O artigo conclui que a
quetiapina, em doses baixas, é eficaz no tratamento da insonia, atuando ainda como
farmaco ansiolitico e antidepressivo.

Abstract

The scientific article summarizes the study “Effects of quetiapine on sleep: A sys-
tematic review and meta-analysis of clinical trials,” a systematic review and meta-
analysis investigating the efficacy of low-dose quetiapine in improving sleep quality
in individuals with and without psychiatric disorders. Insomnia is highly prevalent,
affecting around 30% of the general population. Inadequate sleep can be a symptom,
precursor, or comorbidity of psychiatric disorders, especially in cases of depression
and anxiety. The analyzed studies showed that quetiapine significantly improved sleep
quality compared to placebo, with a standardized mean difference (SMD) of -0.57.
This improvement was observed in patients with anxiety disorders (SMD: -0.59), major
depressive disorder (SMD: -0.47), and healthy individuals (SMD: -1.33). Additionally,
quetiapine significantly increased total sleep time compared to placebo. The article
concludes that low-dose quetiapine is effective in treating insomnia, also acting as an
anxiolytic and antidepressant.
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Efeitos da quetiapina no sono: uma revisao

Os autores iniciam o texto ressaltando a elevada
prevaléncia de insonia na populagao, atingin-
do aproximadamente 30% dos individuos. Em
pacientes com transtornos psiquidtricos nao
hospitalizados, essas taxas atingem 43%; ja en-
tre 0s que estdo em regime de internagao, esse
indice sobre para 67%. O sono ruim pode ser
um sintoma, um prentncio ou uma comorbida-
de quando se trata de transtornos psiquiatricos,
especialmente no transtorno depressivo e nos
transtornos de ansiedade.

Sabe-se que a quetiapina em doses baixas se
liga aos receptores histaminérgicos H1 e seroto-
ninérgicos 5-HT2C, induzindo efeitos sedativos
e, assim, sendo um agente eficaz no tratamento
da insonia.

Os autores realizaram revisdo sistematica e me-
tandlise que incluiram 21 estudos clinicos, com
o0 objetivo de avaliar a eficcia da quetiapina em
doses baixas na melhora da qualidade do sono em
individuos com e sem transtornos psiquiatricos.

A quetiapina se associou a melhora significa-
tiva da qualidade do sono em comparagao ao
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placebo (diferenca média padronizada [DMP]:
-0,57; intervalo de confianca [IC] 95%: -0,75
a -0,40).

A quetiapina promoveu melhora significativa do
sono em pacientes com transtorno de ansiedade
(DMP: -0,59; 1C95%:-0,92 a-0,27) e transtorno
depressivo maior (DMP: -0,47; IC 95%: -0,66
a -0,28), assim como em individuos saudaveis
(DMP: -133; IC 95%: -2,12 a -0,54), em com-
paragdo ao placebo. A quetiapina aumentou
significativamente o tempo total de sono quando
comparada ao placebo.

Os autores concluiram que a quetiapina em
doses baixas é eficaz no tratamento da insonia
e também como um farmaco ansiolitico e an-
tidepressivo, podendo ser utilizadas em idosos
com transtorno depressivo maior ou transtorno
de ansiedade generalizada.
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Razoes para prescricao | Pregabalina

Dr. Felipe Henrique Carvalho Soares

Resumo

O artigo cientifico aponta que a pregabalina é um medicamento com efeitos analgésicos,
anticonvulsivantes e ansioliticos, aprovada para os tratamentos de dores neuropdticas
(ex.: neuropatia periférica diabética) e fibromialgia. Ela age modulando os neurénios
hiperexcitados, reduzindo a liberacdo de neurotransmissores excitatérios, como glu-
tamato e substancia P. Houve beneficios no tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada, proporcionando melhorias significativas nos escores de qualidade de vida
em comparagao com o placebo. De acordo com o National Institute for Clinical Exce-
llence (NICE), pacientes que usaram pregabalina tiveram maior probabilidade de relatar
uma reducgao de pelo menos 30% na dor neuropatica em comparagao com aqueles
que receberam placebo. Segundo o artigo, a dosagem do farmaco deve ser ajustada
com base na resposta individual e tolerabilidade do paciente. Seu uso é desencorajado
durante a gravidez, a menos que o beneficio para a mae supere o risco para o feto. O
artigo conclui enfatizando a importancia de usar a pregabalina de forma responsavel,
considerando seus beneficios terapéuticos e potenciais riscos.

Abstract

The scientific article highlights that pregabalin is a medication with analgesic,
anticonvulsant, and anxiolytic effects, approved for the treatment of neuropathic
pain (e.g., diabetic peripheral neuropathy) and fibromyalgia. It works by modulating
hyperexcited neurons, reducing the release of excitatory neurotransmitters such as
glutamate and substance P. Benefits have also been observed in the treatment of
generalized anxiety disorder, providing significant improvements in quality of life
scores compared to placebo. According to the National Institute for Clinical Exce-
Ilence (NICE), patients who used pregabalin were more likely to report at least a
30% reduction in neuropathic pain compared to those who received a placebo. The
article emphasizes that pregabalin dosage should be adjusted based on the patient's
individual response and tolerability. Its use is discouraged during pregnancy unless
the benefit to the mother outweighs the risk to the fetus. The article concludes by
emphasizing the importance of using pregabalin responsibly, considering both its
therapeutic benefits and potential risks.
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INTRODUGCAO

A dor neuropatica, de acordo com a International
Association for the Study of Pain (IASP), é definida
como aquela que surge como consequéncia direta
de uma lesdo ou doenca que afeta o sistema soma-
tossensorial, seja em nivel periférico ou central’.

Sua prevaléncia na populagao geral pode chegar
a 8% e, dentre os individuos com dor cronica, a
predominancia é de 20% a 25%?.

Clinicamente, as sindromes de dor neuropdtica
sdo caracterizadas pela combinagdo de sintomas
dolorosos, parestesia e/ou disestesia (como for-
migamento, dorméncia e agulhadas) associados
a deficits sensoriais neurolégicos na area doloro-
sa e junto a outros deficits (motores, cognitivos
etc.), a depender da localizagdo da lesdo’.

Pacientes com dor neuropdtica podem apresen-
tar ansiedade, depressao, insdnia, incapacidade
e redugao da qualidade de vida®.

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
€ um distarbio persistente e comum, no qual o
paciente apresenta preocupagao e ansiedade
desfocadas, ndo relacionadas a eventos estres-
santes recentes, embora possam ser agravadas
por determinadas situagdes. Apresenta um curso
recidivante, e a intervencao raramente resulta na
resolucao completa dos sintomas. F caracteriza-
da por ansiedade excessiva e preocupagdo com
um amplo espectro de eventos e atividades*. Os
principais sintomas clinicos também incluem
dificuldade de concentracao, fadiga, irritabilida-
de, tensdo muscular, inquietagdo e distdrbios do
sono. Esses sintomas clinicos tém impacto nas
relagdes interpessoais do individuo, no desem-
penho no trabalho e na sadde mental e fisica’.

PREGABALINA

A pregabalina é um andlogo GABA com efeitos
analgésicos, anticonvulsivantes e ansioliticos®.

c
=]

Ela modula os neurdnios hiperexcitados, di-
minuindo o influxo de calcio nos terminais
nervosos e reduzindo a liberacdo de varios
neurotransmissores excitatorios, como glutamato
e substancia P, além de atuar na diminuicao da
dor e da ansiedade’.

O medicamento foi aprovado para comercializa-
¢ao na Europa, em 2004, e, no mesmo ano, a Food
and Drug Administration (FDA, 6rgao regulador
norte-americano), também aprovou sua utilizagao
para tratar a dor neuropatica associada a neuropa-
tia periférica diabética (NPD), a lesao da medula
espinhal e a neuralgia pos-herpética (NPH). Foi o
primeiro farmaco a receber indicacao formal para
o manejo da fibromialgia pelo FDA, em 2007°.
Existem estudos que também respaldam o emprego
da pregabalina para o tratamento de transtorno de
ansiedade generalizada®'.

RAZOES PARA INDICAR PREGABALINA
Seguranga e Eficacia

1. A pregabalina é eficiente na reducado da
dor neuropadtica. O efeito € estatisticamen-
te maior na dor neuropatica periférica (p
< 0,0001), em relacao a dor neuropatica
central (p = 0,008)'.

2. Um estudo analisou a ansiedade usando a
escalaVAS e relatou melhorias significati-
vas nos escores de qualidade de vida com
as doses fixa e flexivel de pregabalina em
relagdo ao placebo (p=0,03 e p=0,02)".

3. A pregabalina, em doses de 150 mg a
600 mg/dia, mostrou-se segura e eficaz
no tratamento de transtorno de ansiedade
generalizada em pacientes com 65 anos
ou mais. A eficacia ansiolitica do farmaco
teve um inicio precoce (em duas semanas)
e melhorou significativamente os sintomas
psiquicos e somaticos de ansiedade nesses
individuos idosos'.
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Outras abordagens farmacolégicas para
pacientes com TAG incluem, tradicional-
mente, o uso de benzodiazepinicos, que,
assim como a pregabalina, estao relacio-
nados a melhora rdpida dos sintomas,
mas possuem mais efeitos colaterais em
longo prazo, como comprometimento
cognitivo, dependéncia fisica e sintomas
de abstinéncia'.

De acordo com o National Institute for
Clinical Excellence (NICE), os pacientes
que tomavam pregabalina eram mais
propensos a relatar pelo menos 30% de
redugdo da dor neuropatica do que aque-
les tratados com placebo'”.

Em ensaios clinicos com pacientes com
fibromialgia, a pregabalina 300 mg/dia
a 600 mg/dia foi significativamente mais
eficaz do que o placebo na redugao da dor
e na melhora da qualidade do sono'®?°.

Em trés estudos randomizados, duplos-
-cegos e multicéntricos, com duracao
de cinco a oito semanas, envolvendo
pacientes com dor neuropatica diabética,
relatou-se que a pregabalina, nas doses
fixas de 300 mg e 600 mg/dia, é superior
ao placebo no alivio da dor e na melhora
de sua interferéncia no sono'®.

Em quatro ensaios clinicos contendo um
total de 1.068 pacientes com neuropatia
periférica diabética, aqueles que recebe-
ram pregabalina 300 mg a 600 mg/dia
tiveram consideravel melhora nos escores
médios de dor, em relagdo aos que rece-
beram placebo (P < ou = 0,01)".

Pacientes com NPH recebendo pregabali-
na 450 mg a 600 mg/dia tiveram melhora
significativa no alivio da dor e na sua
interferéncia no sono, em contraposicao
aos que receberam placebo (P = 0,002).

2024; 40 (Supl 3)

Praticidade

1A pregabalina é administrada por via oral
e estd disponivel em comprimidos de 75
mg, 150 mg e em solucdo (25 mg/mL),
com frascos contendo 18 mL, 60 mL e 90
mL. O tratamento pode ser iniciado com
150 mg/dia, aumentando apds trés a sete
dias para 300 mg/dia e, depois de mais
sete dias, para 600 mg/dia, dependendo
da resposta e da tolerabilidade individual
do paciente. A dosagem maxima permiti-
da é de 600 mg/dia, em duas ou trés doses
divididas'.

Orientagdes para uso racional da pregabalina

1.

A pregabalina é excretada pelos rins, e
pessoas com insuficiéncia renal requerem
doses reduzidas. Nesses casos, o uso de
pregabalina solugdo 25 mg/mL facilita o
ajuste para a dose ideal®.

A pregabalina é absorvida mais rapida-
mente e resulta em maior concentracdo
quando ingerida em jejum; todavia, em
relagdo a ingestdo com alimentos, ndo ha
efeito clinicamente importante na exten-
sdo da absorgao'®.

As doses mais altas de pregabalina produ-
zem uma redugao mais rapida nos escores
de dor em comparagdo com aquelas mais
baixas. A diminuicio mais veloz da dor
é geralmente observada em pacientes
recebendo 600 mg/dia, divididos em duas
ou trés doses. Vale ressaltar que, com essa
dose, é necessario o seguimento periédico
e cuidadoso, visto que a incidéncia de
efeitos colaterais aumenta (principalmente
tonturas, visao turva e dor de cabeca)'.

. A pregabalina é um medicamento cate-

goria C na gravidez. O risco potencial
a humanos é desconhecido. Portanto, a

https://doi.org/10.24245/mim.v40iS2.9824
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pregabalina ndo deve ser utilizada durante
a gestacao, a menos que o beneficio a mae
justifique claramente o risco potencial
ao feto”'.

Pregabalina é contraindicada a pacien-
tes com hipersensibilidade conhecida a
molécula ou a qualquer componente da
féormula??.
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Perfil paciente para uso de pregabalina.
Visao do especialista

Dr. André Wan Wen Tsai

Resumo

O artigo cientifico discorre sobre o uso da pregabalina, um medicamento utilizado
para tratar a dor neuropdtica, epilepsia e transtorno de ansiedade generalizada. O
farmaco reduz a liberacdo de neurotransmissores excitatorios, ajudando a diminuir a
atividade nervosa nas dreas do cérebro responsaveis pela dor, convulsoes e ansiedade.
A dor neuropdtica afeta uma parte significativa da populacao global e apresenta de-
safios para diagnéstico e tratamento. Suas causas sao diversas, variando de infec¢des
a condi¢des metabdlicas, além de eventos traumaticos. A pregabalina é reconhecida
como um tratamento de primeira linha para a dor neuropatica por organizagoes
respeitdveis, incluindo a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) e a
Federagdo Europeia das Sociedades de Neurologia. O artigo recomenda iniciar o
tratamento com pregabalina em doses baixas e aumenta-las gradualmente conforme
necessario, com base na resposta do paciente e na tolerabilidade. A pregabalina tem
um perfil farmacocinético favoravel, com excrecdo renal primdria e metabolismo
minimo. O artigo enfatiza a importdncia da analgesia multimodal no tratamento da
dor neuropética, que envolve a combinagao de medicamentos de diferentes classes
e terapias ndo farmacoldgicas, incluindo acupuntura e reabilitacdo, para atingir o
alivio ideal da dor.

Abstract

The scientific article discusses the use of pregabalin, a medication employed for
the treatment of neuropathic pain, epilepsy, and generalized anxiety disorder. The
drug reduces the release of excitatory neurotransmitters, helping to decrease nerve
activity in brain regions responsible for pain, seizures, and anxiety. Neuropathic
pain affects a significant portion of the global population and presents diagnostic
and treatment challenges. Its causes are varied, ranging from infections to metabolic
conditions and traumatic events. Pregabalin is recognized as a first-line treatment for
neuropathic pain by reputable organizations, including the International Association
for the Study of Pain (IASP) and the European Federation of Neurological Societies.
The article recommends starting treatment with low doses of pregabalin, gradually
increasing as needed, depending on patient response and tolerance. Pregabalin has
a favorable pharmacokinetic profile, with primary renal excretion and minimal me-
tabolism. The article emphasizes the importance of multimodal analgesia in treating
neuropathic pain, involving a combination of medications from different classes and
non-pharmacological therapies, such as acupuncture and rehabilitation, to achieve
optimal pain relief.
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A pregabalina [(S)-3-(aminomethyl) -5-methy-
Ilhexanoic acid — Figura 1] é uma molécula
similar ao GABA (acido gama aminobutirico),
sintetizada em 1990 como opgdo terapéutica
para crises convulsivas. Embora tenha uma es-
trutura semelhante, ela ndo se liga aos receptores
gabaérgicos, mas, sim, as subunidades a2d de
canais de calcio dependentes de voltagem de
neurdnios pré-sindpticos.!

Seu mecanismo de agdo baseia-se na reducao
da liberacdo de neurotransmissores excitatorios
que se encontram em um estado de atividade
acima do normal em vérios sitios do circuito
neural do individuo; portanto, ela é indicada
ndo apenas em casos de epilepsia como tam-
bém para casos de ansiedade generalizada e
dor neuropatica (Figura 2).?

A incidéncia de dor neuropatica na populagao
mundial varia entre 7% e 10%?, e constitui um
grande desafio tanto para o diagnéstico quanto
para o tratamento. Normalmente sdo condi-
¢Oes clinicas cujos custos de terapia e a taxa de
absenteismo no trabalho sdo maiores quando
comparados com os da dor nociceptiva.

Existem diversas causas e situagdes que podem
levar a dor neuropdtica: infecciosa (herpes-
-zoster, HIV, covid-19); traumdtica (cirurgias,
fraturas); metabdlicas (diabetes); vasculares
(acidentes vasculares cerebrais isquémicos ou
hemorragicos); nutricionais (caréncia vitamini-

OH

Figura 1. Estrutura molecular da pregabalina. Adapta-
da de: Dooley DJ et al. } Pharmacol Exp Ther; 2000.
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ca do complexo B); oncoldgicas (compressao
tumoral, neurotoxicidade pela quimioterapia ou
radioterapia) e outras.*

Por definigao, essa condicdo é causada pelo
acometimento do sistema somatossensorial,
caracterizada por dor em queimacgio, ponta-
das, dorméncia, formigamento e/ou choque,
frequentemente acompanhada de hipoestesia,
hiperalgesia, hiperpatia e/ou alodinia.*

Além da utilizacdo da Escala Numérica Analé-
gica (ENA), devemos usar também questionarios
especificos para dor neuropatica, dentre eles o
DN4 (Figura 3).

A pregabalina aparece como primeira linha de
tratamento nas recomendagdes da Associagao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP)” e da
Federagao Europeia das Sociedades de Neu-
rologia®. De acordo com a ultima revisdo da
Cochrane, ela tem eficacia na polineuropatia
diabética, apds o herpes-zéster, na dor neuro-
patica mista ou traumatica e na fibromialgia.’

Essa classe de medicamentos deve ser iniciada
com doses baixas, com aumento lento e progres-
sivo. As doses iniciais variam de 25 mg a 75 mg
ao dia, podendo aumentar a cada trés ou cinco
dias, dependendo do paciente. Na maioria dos
estudos, os resultados terapéuticos aparecem nas
doses entre 150 mg e 600 mg ao dia, por um pe-
riodo que varia entre duas e quatorze semanas.’

A absorcao da molécula ocorre essencialmente
no colén proximal. Cerca de uma hora apos
sua ingesta, podemos encontrar uma biodispo-
nibilidade acima de 90%; no entanto, ao ser
administrada juntamente a alimentos, esse indice
aparece apos trés horas. A excrecdo € realizada
pelos rins, praticamente sem sofrer alteragdo
metabdlica, e cerca da metade de sua dose é
eliminada pela urina ap6s seis horas de sua ab-
sorcao. Por isso ha a recomendacao de dividir
sua tomada em duas ou trés vezes ao dia."
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T . e e Efeito da pregabalina em um
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Figura 2. Mecanismo de agdo da pregabalina. Adaptada de: Kavoussi R. Eur Neuropsychopharmacol; 2006.

Entrevista do paciente Exame do paciente
Questao 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes Questao 3: A dor esta localizada em uma area onde o exame
caracteristicas? fisico pode revelar uma ou mais das seguintes caracteristicas?

0 Queimacao e Hipoestesia ao toque

O
Q Sensacao de frio dolorosa O
e Choque elétrico O O

@ @
O O
O O

O
o Hipoestesia a picada de agulha O

Questao 4: Na drea dolorosa a dor pode ser causada ou
Questao 2: Ha presenca de um ou mais dos seguintes aumentada por:

sintomas na mesma drea da sua dor? @
@ Escovacao O O

° Formigamento O

O

O

O

Escore
eAIfinetada e agulhada

Pontuagdo igual ou acima de 4 reflete alta probabilidade de

e Adormecimiento L : "
ter componente neuropatlco. Os itens 1 a 7 sdo de anamnese,

e Coceira

enquanto 0 8,9 e o 10, de exame fisico.

Figura 3. Questionario DN4 validado em portugués. Adaptada de: Santos JG et al. J Pain; 2010.°
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Os principais efeitos adversos que a droga pode
apresentar sdo tontura e sonoléncia, e tais efeitos
aumentam conforme a elevagdo da dosagem dia-
ria da medicagdo. Diante do exposto, devemos
ter um cuidado especial com idosos e pacientes
com algum grau de insuficiéncia renal.?

No caso dos idosos, podemos fracionar a dose
em duas vezes ao dia. Ja com relagao aos pacien-
tes muito sensiveis aos efeitos colaterais, uma
estratégia é deixar uma dose menor durante o
dia (por exemplo, 25 mg ou 50 mg pela manha)
e carregar a dose maior a noite (100 mg ou
150 mg antes de dormir). Quanto aos pacientes
dialiticos, a dose deve ser reposta apds sessao
de didlise.™

Ap0s a resolugdo do quadro clinico, a retirada da
medicacao também deve ser feita de modo lento
e gradativo. Alguns pacientes relatam sintomas
como insbnia, dor de cabeca, enjoos, ansieda-
de, tontura e retorno da dor, especialmente nas
retiradas abruptas da pregabalina.”

A pregabalina é considerada classe C de risco
para gestantes e ndo deve ser utilizada sem o
devido acompanhamento médico. Ela aparece
também no leite materno, e seu uso deve ser
restrito em lactantes.

Devemos lembrar que o manejo do paciente
portador de dor neuropatica deve seguir o
conceito de analgesia multimodal, ou seja, é
sempre interessante associarmos outras medi-
cacgoes de classe farmacolégica diferente da
dos anticonvulsivantes, bem como modalida-
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des ndo farmacoldgicas, como a acupuntura e
reabilitac3o.
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Razoes para indicacao de zolpidem no
tratamento da insonia

Dra. Sonia Maria Guimardes Pereira Togeiro

Resumo

Artigo cientifico demonstrando que o zolpidem é um medicamento eficaz para o
tratamento da ins6nia aguda e cronica, que age aumentando os efeitos inibidores do
GABA na excitagao neuronal. Ele oferece diversas vantagens, incluindo: aumento
do tempo total de sono, reducdo da laténcia do sono e diminuicdo do ndmero de
despertares noturnos. Sua formulacdo em comprimidos efervescentes facilita o uso
e a absorcao, além de reduzir o risco de irritacao gastrica. Diferentemente de outros
medicamentos, como os benzodiazepinicos, o zolpidem nao causa efeitos residuais no
dia seguinte, como comprometimento da meméria ou alteragdo em testes psicométricos.
Estudos também indicam que o zolpidem ndo leva ao desenvolvimento de tolerancia,
tornando-o uma opgao segura para uso em longo prazo. O artigo demonstra, ainda,
que o farmaco possui bom perfil de seguranca, com a incidéncia de efeitos colaterais
similar a do placebo.

Abstract

This scientific article demonstrates that zolpidem is an effective medication for the
treatment of both acute and chronic insomnia, acting by enhancing GABA's inhibi-
tory effects on neuronal excitation. It offers several benefits, including increased
total sleep time, reduced sleep latency, and fewer nocturnal awakenings. Its ef-
fervescent tablet formulation facilitates use and absorption, while also reducing
the risk of gastric irritation. Unlike other medications, such as benzodiazepines,
zolpidem does not cause next-day residual effects, such as memory impairment
or altered performance in psychometric tests. Studies also indicate that zolpidem
does not lead to tolerance development, making it a safe option for long-term use.
The article further shows that the drug has a good safety profile, with side effects
comparable to placebo.
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O zolpidem é um farmaco hipnético do
grupo das imidazopiridinas, que exerce seu
mecanismo por agao agonista sobre o receptor
benzodiazepinico do complexo do receptor
gama-aminobutirico A (GABA-A), aumentando
os efeitos inibitérios do GABA sobre a excitagao
neuronal’.

EFICAZ NA INSONIA AGUDA

O zolpidem se mostrou eficaz no tratamento da
insonia aguda desencadeada por estresse emo-
cional em estudo randomizado e duplo-cego,
promovendo maior tempo total de sono (422,2
+11,0vs.389 + 10,1 minutos; p = 0,05), menor
laténcia do sono (43,2 + 6,9 vs. 64,0 + 7,7 mi-
nutos; p = 0,001), menor ndmero de despertares
(0,8+0,1vs. 1,2+0,1; p=0,014) e menor tem-
po acordado ap6s o inicio do sono (18,1 + 3,4 vs.
34,6 = 4,8 minutos; p = 0,008) em comparagao
ao placebo'. O zolpidem ainda se associou a
melhor qualidade do sono (p = 0,007). Quanto
as repercussoes diurnas, ndo houve diferencgas
entre o zolpidem e o placebo no dia seguinte ao
uso quanto a capacidade de se concentrar (p =
0,358) e a sonoléncia pela manha (p = 0,762)".
Outros estudos confirmam esse achados?.

EFICAZ NA INSONIA CRONICA

Um estudo randomizado e duplo-cego mos-
trou que o zolpidem é eficaz no tratamento da
insdnia crénica, aumentando o tempo total de
sono (411 = 32,7 vs. 371,36 = 65,1 minutos; p
=0,0001) e diminuindo a laténcia do sono (14,2
+ 12,2 vs. 29,76 = 26,9 minutos; p = 0,001) e
o tempo desperto ap6s o inicio do sono (58,25
+ 32,7 vs. 84,30 vs. 45,2 minutos; p = 0,001)
em comparagao ao placebo, em avaliagdo pela
polissonografia®. Na avaliacdo subjetiva dos
pacientes, o zolpidem também se associou a
reducdo significativa da laténcia do sono (p =
0,010) e facilitou o inicio do sono (p = 0,022).
Finalmente, os indices de adesdo ao tratamento
foram semelhantes nos dois grupos (p =0,793) e
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durante os meses do estudo (p = 0,390)°. Outros
estudos confirmam esse resultados?.

FORMULAGAO EM COMPRIMIDOS
EFERVESCENTES DISPONIVEL

O zolpidem esta disponivel em comprimidos
efervescentes, os quais possuem diversas vanta-
gens, como distribuicdo mais uniforme e rapida
no trato gastrointestinal, maior estabilidade,
boas tolerancias gastrica e intestinal, melhor
palatabilidade e acuracia na dose*. Ainda, re-
presentam uma excelente opgao para pacientes
com dificuldades para engolir comprimidos®.
Dessa forma, pela sua facilidade de uso, as
apresentacdes efervescentes tém se tornado
cada vez mais populares*. Também se destaca
que, diferentemente dos comprimidos que se
dissolvem gradualmente no estbmago e podem
apresentar dissolugao apenas parcial, levando
a irritagdo, os comprimidos efervescentes sao
dissolvidos completamente, diminuindo o risco
de irritacao gastrica®.

VANTAGENS EM RELACAO A
APRESENTACAO SUBLINGUAL

A apresentagao sublingual se associa a maior
necessidade de doses de resgate que a versdo
oral (p < 0,05). Sabe-se que o uso de doses de
resgate se relaciona a alteragdes na arquitetura
do sono. Além disso, o zolpidem oral apresenta
menor variabilidade interindividual e, com isso,
agdo mais previsivel, na resposta no tempo total
de sono que o zolpidem sublingual®.

REDUGCAO DO NUMERO DE DESPERTARES

Em um estudo randomizado e duplo-cego, com
polissonografia, que incluiu 634 individuos, o
zolpidem reduziu o nimero de despertares (4,1
+0,22vs.5,2+0,37; p<0,01) em comparacao
ao placebo e a um benzodiazepinico (4,7 £ 0,18;
p <0,01), além de promover menor tempo acor-
dado ap6s o inicio do sono (19,2 = 1,56 vs. 28,6
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+ 3,32 minutos; p < 0,01) em comparagdo ao
placebo®. Na avaliagdo subjetiva pelo paciente,
também houve redugdo do nimero de desperta-
res em comparagdo ao benzodiazepinico (1,3 +
0,08 vs.2,0+0,11; p<0,01) e ao placebo (1,3
+ 0,08 vs. 3,0 + 0,29; p < 0,01)6. Destaca-se
também que o zolpidem nao se associou a mu-
danca da arquitetura do sono em comparagao ao
placebo, diferentemente do benzodiazepinico®.

MELHORA DO SONO EM PACIENTES
IDOSOS

O zolpidem é bem tolerado e eficaz em idosos,
conforme demonstrado em estudo randomizado
e controlado com placebo e benzodiazepinico,
que incluiu mais de 300 idosos. O zolpidem
aumentou o tempo total de sono (+58,9 + 5,6
vs. +38,1 + 8,5 minutos; p < 0,05) e diminuiu
a laténcia do sono (-32,7 + 3,9 vs. -14,3 + 3,9
minutos; p < 0,05) em comparagao ao placebo’.
O zolpidem ainda se mostrou seguro nessa po-
pulagdo, sem aumento na proporgao de efeitos
adversos (cefaleia, tontura, irritagdo e fadiga) em
comparagao ao grupo placebo’. Ainda, um menor
ndmero absoluto de pacientes no grupo zolpidem
abandonou o estudo por efeito adverso’.

RESULTADOS SOBRE OS EFEITOS NA
PRESERVACAO DA CONSOLIDACAO DA
MEMORIA DE ZOLPIDEM E ESZOPICLONA

O zolpidem e a eszopiclona promovem efei-
tos opostos sobre a consolidagdo da memdria
dependente do sono. O zolpidem se associa
a consolidacdo da meméria dependente do
sono, o que ndo ocorre com a eszopiclona. Essa
diferenca provavelmente é causada por efeitos
diferentes que esses farmacos apresentam nas
oscilagbes do hipocampo, com o zolpidem
aumentando a densidade das ondulagdes®.
Gravagoes extracelulares em ratos sugerem
que a eszopiclona interrompe a ocorréncia de
picos neuronais e de ondulagao no hipocampo,
enquanto o zolpidem aumenta a ocorréncia de
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ondulacdo®. Esses resultados podem contribuir
para os efeitos contrastantes da eszopiclona e
do zolpidem em estudos humanos.

RESULTADOS EM ESTUDO SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DE TOLERANCIA/
NECESSIDADE DE AUMENTO DA DOSE

Um estudo randomizado e controlado, com se-
guimento de 12 meses, mostrou que ndo houve
necessidade de aumento da dose. Nesse estudo,
os pacientes podiam escolher o tratamento e o
nimero de capsulas empregadas a noite. Os
pacientes ndo aumentaram a quantidade de
capsulas utilizadas e preferiram o zolpidem em
relagdo ao placebo ao longo de todo o estudo’.
Por outro lado, os pacientes do grupo placebo
aumentaram o uso de comprimidos ao longo do
tempo. Dessa forma, o zolpidem é diferente dos
benzodiazepinicos, que estdo associados a de-
pendéncia e a tolerancia no periodo de um ano®.

EFICACIA E SEGURANGA EM METANALISE

Uma metanalise de estudos randomizados e
controlados com mais de mil pacientes, incluindo
idosos e ndo idosos, comprovou a eficacia do
zolpidem no tratamento da insdnia, com melhora
significativa do tempo total de sono (p < 0,001),
reducdo da laténcia do sono (p < 0,001) e me-
lhora da qualidade do sono (p = 0,001)10. As
incidéncias de eventos adversos comuns, como
cefaleia, nasofaringite, tontura, fadiga, dispepsia,
nauseas e dor abdominal, ndo foram diferentes
entre os grupos zolpidem e placebo'™. Inclusive,
considerando apenas a populagao idosa, também
nao houve diferenca na incidéncia de eventos
adversos entre os grupos zolpidem e placebo'®.

SEGURANGA NO DIA SEGUINTE APOS O
uso

O zolpidem ndo causa problemas por efeitos

residuais no dia seguinte apds seu uso*''. Um
estudo mostrou que, no dia seguinte, ndo hd al-
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teracdo de testes psicométricos'!, diferentemente
do que ocorre com os benzodiazepinicos, e
também ndo ha comprometimento da meméria’.

Sobre a insOnia

O transtorno de insonia é definido como uma
queixa subjetiva de dificuldade para iniciar ou
consolidar o sono, ou por problemas com a
duragdo e/ou qualidade do sono, apesar de ter
oportunidade para dormir, além do comprome-
timento do funcionamento no periodo diurno
do dia seguinte'>".

O transtorno de insonia atinge uma média de
10% dos individuos. Um estudo nacional rea-
lizado em Sao Paulo, com mais de mil pessoas,
mostrou prevaléncias de 15% de insonia em
avaliacdo clinica e de 32% em avaliagdo por
actigrafia e/ou polissonografia'.

Sabe-se que doengas psiquidtricas estao frequen-
temente associadas a insdnia, como os transtornos
de ansiedade e do humor. Porém deve-se destacar
que nem sempre € possivel determinar se a inso-
nia ocorreu por causa do transtorno psiquiatrico
ou se ja existia previamente'?.

A insbnia pode causar diversos sintomas durante
o periodo diurno, incluindo fadiga, irritabilidade,
dificuldade de concentracdo e de atencdo, proble-
mas de memoria e perda de motivagao de humor
deprimido. Ainda, pode se associar a sintomas
como cefaleia e distirbios gastrointestinais'.

Finalmente, a insonia pode resultar em prejuizo
funcional dos individuos em diversos ambitos,
incluindo o familiar, o social, o profissional e/
ou académico, comprometendo a qualidade de
vida'>14,

Sobre a eficacia de zolpidem

O zolpidem foi aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration, 6rgao regulador dos Es-
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tados Unidos da América) para uso na insonia,
inicialmente em 1992 e, desde entao, diversos
estudos clinicos foram publicados consoli-
dando sua eficacia e seguranga, com diversas
vantagens no tratamento das insénias aguda e
cronica?.

O zolpidem se mostrou eficaz no tratamento
da insonia aguda (aquela com duragdo menor
que 3 meses)', inclusive aquela desencadeada
por estresse emocional, com melhora do tempo
de sono, reducao do tempo para inicio do sono
(laténcia do sono) e diminui¢do dos despertares
noturnos'.

O zolpidem também se mostrou eficaz e seguro
no tratamento da insOnia cronica, aumentando
significativamente o tempo total de sono e di-
minuindo consideravelmente a laténcia do sono
e o tempo acordado ap6s o inicio do sono®. O
zolpidem ainda se associa com reducdo signifi-
cativa dos despertares durante o sono®.

De forma importante, um estudo demonstrou
nao haver desenvolvimento de tolerdncia com o
zolpidem, sendo possivel seu uso por longos pe-
riodos, com estudo mostrando eficacia mantida
por até oito meses, sem necessidade de aumento
de dose, o que é particularmente interessante
para os pacientes com insdnia cronica’.

Recentemente, o desenvolvimento da apresen-
tacdo em comprimidos efervescentes trouxe
mais uma vantagem, aumentando a facilidade
de uso e melhorando a tolerancia gastrointes-
tinal, além de ser particularmente importante
para os pacientes com dificuldade para engolir
comprimidos®.

Apesar de existir outra apresentagdo — sublin-
gual — do zolpidem, destaca-se que um estudo
demonstrou que a versao sublingual se associa
a maior necessidade de uso de doses de resgate
durante a noite, o que pode representar uma
desvantagem para tal apresentagao®.
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CONCLUSAO

Finalmente, o zolpidem é um farmaco seguro,
conforme demonstrado em diversos estudos de
metanalise. A incidéncia de efeitos adversos &,
em geral, semelhante a do placebo'. Sua segu-
rancga se estende também a pacientes idosos”'°.
O zolpidem também € seguro no dia seguinte,
ndo causando efeitos residuais®'?.
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O Impacto da Insonia nas
Consequéncias Cardiometabolicas

Dr. Luciano F. Drager

Resumo

O artigo cientifico aponta que a ins6nia cronica representa um problema de sadde
publica significativo, associado a um risco aumentado de doengas cardiovasculares
e metabdlicas. Estudos demonstram uma forte correlacdo entre a insonia e o desen-
volvimento de diabetes, hipertensdo, fibrilagdo atrial e infarto do miocardio. Um
estudo sueco de grande escala revelou um aumento significativo no risco de infarto
do miocardio em individuos com dificuldades cronicas em iniciar ou manter o sono,
ou com sensagao de sono nao reparador. A mesma pesquisa também indicou relagao
direta entre a gravidade dos sintomas de insonia e o aumento do risco de insuficiéncia
cardiaca e mortalidade. Outros estudos iniciais sugerem que o tratamento adequado,
particularmente com medicamentos como o zolpidem, pode contribuir para a re-
ducao da pressao arterial e melhora do progndstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. O artigo defende uma abordagem integrada para o tratamento da insonia,
envolvendo a colaboracao entre clinicos gerais e especialistas em medicina do sono,
a fim de proporcionar um tratamento abrangente e eficaz.

Abstract

This scientific article points out that chronic insomnia represents a significant pub-
lic health issue, associated with an increased risk of cardiovascular and metabolic
diseases. Studies demonstrate a strong correlation between insomnia and the de-
velopment of diabetes, hypertension, atrial fibrillation, and myocardial infarction.
A large-scale Swedish study revealed a significant increase in the risk of myocardial
infarction among individuals with chronic difficulties in initiating or maintaining
sleep, or experiencing non-restorative sleep. The same research also indicated a
direct relationship between the severity of insomnia symptoms and increased risk of
heart failure and mortality. Preliminary studies suggest that appropriate treatment,
particularly with medications like zolpidem, may contribute to a reduction in blood
pressure and improved prognosis in patients with heart failure. The article advocates
for an integrated approach to insomnia treatment, involving collaboration between
general practitioners and sleep medicine specialists to provide comprehensive and
effective care.
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A'insonia é uma condicao clinica caracterizada
por queixas de dificuldade em iniciar o sono
e/ou manter esse estado e/ou acordar mais
cedo do que o desejado, apesar de adequada
oportunidade para dormir." Ela pode ser pon-
tual (episddica), mas neste material focaremos
os quadros crénicos da insonia (quando ela
ocorre pelo menos trés vezes por semana por,
no minimo, 3 meses, acompanhada de insatis-
fagdo com o sono e prejuizos de funcionamento
durante o dia, como fadiga/mal-estar; prejuizo
na atengdo, concentracdo ou memoria; sono-
|éncia diurna, entre outros).'* Importante notar
que o diagnéstico da insdnia é clinico. Exames
adicionais (como a polissonografia) podem ser
solicitados caso existam suspeitas de comorbi-
dades associadas a ins6nia (como a apneia do
sono, por exemplo).

Por que precisamos cada vez mais prestar
atengdo na insénia, mesmo quando nao se é
um especialista na drea? Primeiro porque é um
distirbio de sono muito comum. Nos Estados
Unidos, com taxas de prevaléncia de 15% a
24%.%° No Brasil, dados do estudo EPISONO
mostraram uma prevaléncia, na cidade de Sao
Paulo, de 15% (critério DSM-IV).” Em popu-
lagdes especificas, essa prevaléncia pode ser
ainda maior. Por exemplo: na Cardiologia, um
estudo reportou que cerca de um terco dos
pacientes com sindrome coronariana aguda
apresentaram queixas de insdnia durante a
hospitalizagdo.? O segundo argumento (que
discutiremos na sessao seguinte): além do 6b-
vio impacto na qualidade de vida e do préprio
sono, podemos ter mdltiplas consequéncias em
diversos dominios.

Quais sao as evidéncias de que a insonia pode
gerar consequéncias cardiometabdlicas?

Um nlmero crescente de investigacdes aponta
potenciais ligagdes entre a insdnia e o desenvol-
vimento de doencas cardiovasculares. Entre os

2024; 40 (Supl 3)

mecanismos propostos para uma elevagdo do
risco cardiovascular atribuida a insénia estdao o
aumento da atividade simpadtica, a inflamagao
subclinica, a desregulagdo do eixo hipotalamo-
-hipofise-adrenal, entre outros.’

Consoante com esses potenciais mecanismos,
a insonia parece contribuir para um aumento
na ocorréncia do diabetes.’” No campo da
hipertensdo arterial sistémica (HAS), a insonia,
particularmente quando combinada com a curta
duracdo do sono, estd associada com maior risco
de surgimento da HAS.""'2 Quanto a fibrilagado
atrial,’ um estudo transversal realizado na China
com 8.371 participantes mostrou que, especial-
mente em adultos jovens (<40 anos), a insonia
foi associada com quase 6,5 vezes mais chance
de ter fibrilacdo atrial independente do sexo e
das presencas de HAS, diabetes, dislipidemia e
histérico de depressao.

J& na doenca coronariana,' uma grande coorte
prospectiva da Suécia, publicada no Circulation,
com mais de 50 mil participantes e seguimento
médio de 11,4 anos, encontrou um aumento no
risco de infarto agudo do miocardio (IAM) em
pessoas que reportaram cronicamente dificul-
dades para iniciar o sono, manté-lo e sensagao
de sono nado reparador (Figura 1). De forma
interessante, os autores observaram que a com-
binacdo desses sintomas trazia uma elevacdo
adicional: 25% para cada aumento de um dos
sintomas descritos.

Essa mesma coorte avaliou o risco de desen-
volvimentos de insuficiéncia cardiaca (IC) e
mortalidade em pacientes, conforme os sintomas
de ins6nia.™ Os autores observaram um progres-
sivo aumento nos desenvolvimentos da IC e da
mortalidade com o crescimento do ndmero dos
sintomas de insonia. Esses dados de mortalidade
foram posteriormente confirmados em homens
americanos em outro estudo publicado no pe-
riédico Circulation.'®

https://doi.org/10.24245/mim.v40iS2.9827
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* Dados ajustados para idade, sexo, estado civil, nivel educacional,
trabalhadores de turno, pressao arterial, colesterol total, diabetes mellitus,
indice de massa corpdrea, atividade fisica, tabagismo, depressao e
ansiedade.

Figura 1. Aumento no risco de desenvolver IAM em
pacientes que reportaram cronicamente dificuldades
para iniciar o sono, para manté-lo ou a sensacao de
sono nao reparador. Pessoas sem queixas de sono
como grupo referéncia.*

Elaborada de: Laugsand LE et al. Circulation; 2011."*

O tratamento da ins6nia pode melhorar esse
risco cardiometabdlico?

As evidéncias sobre o impacto do tratamento
da insonia voltada para os desfechos cardiovas-
culares ainda sdo muitos escassas. Mas alguns
estudos devem ser mencionados. O estudo ran-
domizado SLEPT (Sleep to Lower Elevated Blood
Pressure) observou que o emprego exclusivo
de intervencdes ndo farmacolégicas promoveu
melhora na qualidade do sono, mas ndo reduziu,
de forma significante, a pressao arterial (PA) em
pacientes com HAS estagio 1 com insnia ndo
complicada.’” Em outro estudo randomizado, '
o uso do zolpidem (uma das medicagbes mais

c
=]

utilizadas no mundo, por ser um agente hipné-
tico que se liga preferencialmente a subunidade
a-1 do GABA,) por 30 dias melhorou o padrao
do descenso noturno da PA em comparagdo com
0 grupo que recebeu placebo.

Mais recentemente, Sato e colaboradores'
avaliaram pacientes com IC descompensados
que foram internados para tratamento e que,
na avaliagdo, também tinham insénia. Os au-
tores compararam a evolucdo desses pacientes
apos a alta hospitalar com um olhar sobre o
potencial impacto do tratamento da insonia no
progndstico cardiovascular. Para isso, os autores
compararam pacientes que estavam em uso
de benzodiazepinicos vs. drogas Z (zolpidem,
zopiclona e eszopiclona) na reospitalizagao por
IC e 6bito CV. No seguimento médio de 1.254
dias, 244 casos de reospitalizacao e 140 dbitos
ocorreram. Ao analisar o tipo de tratamento da
insonia, os autores encontraram menores taxas
de reospitalizacao e 6bito no grupo de pacientes
que estavam utilizando drogas Z (Figura 2).

CONCLUSOES

As evidéncias apontam que a insdnia cronica
estd associada com um aumento no risco de
desenvolvimento de algumas doengas cardiovas-
culares e metabdlicas. O tratamento apropriado
da insénia pode ter beneficio na reducdo da
PA e, potencialmente, melhorar o prognéstico
de pacientes com IC, mas novos estudos sdo
necessarios nessa importante area. O uso de
medica¢des com maior seletividade, como os
agonistas seletivos do receptor GABA-A (drogas
Z), tem ganhado destaque crescente no tratamen-
to da insonia. O ndo especialista deve estar cada
vez mais preparado para o correto enfoque da
insonia, interagindo com o especialista em Me-
dicina do Sono para uma abordagem integrada
do paciente.?
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Reospitalizacao por insuficiéncia cardiaca Obito CV
60 60
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Figura 2. Evolugdo dos pacientes com IC e ins6nia tratados cronicamente com benzodiazepinicos ou com drogas
Z (zolpidem, zopiclona e eszopiclona).
Adaptada de: Sato Y et al. ] Am Heart Assoc; 2020."°
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A insonia e a doenca de Parkinson

Dr. Carlos Mauricio Oliveira de Almeida

Resumo

Artigo cientifico apontando que a insonia é um transtorno do sono extremamente
comum em pacientes com doenca de Parkinson (DP), afetando mais de 50% deles.
Essa condicao pode impactar negativamente a qualidade de vida desses pacientes
e dificultar o manejo da doenca. As causas da insonia em pessoas com DP podem
incluir degeneracao de vias cerebrais que regulam o sono, apneia obstrutiva do sono,
ansiedade, depressao, efeitos colaterais de medicamentos para DP, como levodopa
e anticolinérgicos, entre outros. Segundo o artigo, o diagnéstico da ins6nia na DP é
principalmente clinico. O tratamento da insbnia em pacientes com DP deve ser indivi-
dualizado e considerar os fatores que contribuem para o problema. Algumas estratégias
terapéuticas incluem otimizar o tratamento da DP, ajustar a medicagao para minimizar
os sintomas motores noturnos, tratar comorbidades, adotar medidas de higiene do
sono e, quando houver recomendacdo médica, utilizar medicamentos para insonia.
O artigo afirma que, em casos selecionados, agonistas GABA nao benzodiazepinicos,
como zolpidem e eszopiclona, podem ser considerados, mas com cautela, devido aos
potenciais efeitos colaterais.

Abstract

Insomnia is an extremely common sleep disorder in patients with Parkinson's disease
(PD), affecting more than 50% of them. This condition can negatively impact the
quality of life of these patients and complicate disease management. The causes of
insomnia in people with PD may include the degeneration of brain pathways that
regulate sleep, obstructive sleep apnea, anxiety, depression, and side effects from
PD medications such as levodopa and anticholinergics, among others. According
to the article, the diagnosis of insomnia in PD is mainly clinical. The treatment of
insomnia in PD patients should be individualized, taking into account the contribut-
ing factors. Some therapeutic strategies include optimizing PD treatment, adjusting
medications to minimize nighttime motor symptoms, treating comorbidities, adopt-
ing sleep hygiene measures, and, when medically indicated, using medications
for insomnia. The article states that, in selected cases, non-benzodiazepine GABA
agonists such as zolpidem and eszopiclone may be considered, but with caution
due to potential side effects.
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A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga
neurodegenerativa mais comum em idosos, s6
abaixo da doenca de Alzheimer'2. E a principal
causa de parkinsonismo, observada em cerca de
1% da populagdo acima de 60 anos e em 4-5%
naqueles com 85 anos ou mais'.

A DP tem causa desconhecida, no entanto ha
participagao de fatores genéticos, inflamatérios
e ambientais, além de possiveis disfungdes
mitocondriais e lisossomais envolvidas na sua
fisiopatogénese”.

A doenca se caracteriza por uma progressiva
perda dos neur6nios dopaminérgicos nigroes-
triatais (pars compacta) levando ao surgimento
dos sinais classicos da doenca®’. O acimulo
anormal da a-sinucleina nos terminais pré-si-
napticos, formando os agregados eosinofilicos,
conhecidos por corptsculo de Lewy (Figura 1),
€ o marcador neuropatolégico da doenga®’.

Transtornos do sono na doenga de Parkinson
Os transtornos do sono (TSs) sao muito frequentes

na DP e, atualmente, sdo considerados um im-
portante sinal ndo motor, ao lado das disfuncoes

Figura 1. Corpusculo de Lewy.
Fonte: acervo do autor.
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olfatérias, antecedendo em anos ou décadas as
manifestagdes classicas da doenga'®.

Os TSs sdo observados em mais de 80% dos
pacientes com DP, causando uma redugdo da
qualidade de vida e uma dificuldade no manejo
da doenca' ",

Os TSs na DP tém causas multifatoriais, como o
envolvimento degenerativo das vias dopaminér-
gicas e extradopaminérgicas no tronco cerebral e
diencéfalo, vias estas que regulam o ciclo sono-
-vigilia e a estrutura do sono™. Os TSs na doenca
podem ser decorrentes também do impacto
negativo dos sintomas motores e ndo motores
sobre o sono, como a bradicinesia noturna, a
rigidez, a distonia, a dor e a nocturia, além da
ansiedade, da depressao e de certos transtornos
intrinsecos do sono, como a apneia obstrutiva
(AOS), a sindrome das pernas inquietas/doencga
de Willis-Ekbom (SPI) e o transtorno comporta-
mental do sono REM (TCSR), condi¢des muito
comuns na DP. Ressalta-se ainda que o préprio
tratamento da doencga, com medicamentos como
os IMAQOs e os anticolinérgicos, pode interferir
no sono (Figura 2).'#'¢

A insonia € definida pela Classificagao Interna-
cional de Distirbios do Sono (CIDS-3) como
uma dificuldade de iniciar o sono, manté-lo
ou despertar precocemente, acompanhada de
um impacto sobre as atividades de vida diaria
(CIDS-3, 2014)'.

A insonia é um dos transtornos mais frequentes
na DP, observada em mais de 50% dos pacien-
tes'?. De acordo com estudos prospectivos, o
sexo feminino, os distdrbios cognitivos, a dura-
¢do prolongada da doenga, a depressao e o uso
de agonistas dopaminérgicos sdao os possiveis
fatores de risco associados ao seu desenvolvi-
mento'®.

O diagnostico da insdnia na DP é essencialmente
clinico. No entanto as vezes € necessaria a rea-
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Sintomas de insOnia

¢ Dificuldade de manter o sono

j e Dificuldade de iniciar o sono

e Despertar precoce

Sintomas noturnos relacionada a doenca

Sintomas motores

Sintomas nao motores

Bradicinesia, rigidez, temor, wearing off, distonia, discinesia

T Ansiedade, depressdo, dor, alucinagdo, ilusdes, noctdria

Patologia relacionada a doenca

e Vias regulatérias do sono e do
ciclo sono-vigilia localizadas no
tronco cerebral e diencéfalo

Outros transtornos do sono

e Sindrome das pernas inquietas
* Apneia obstrutiva do sono
* Movimiento periédico de pernas

Tratamento da doenga
Outros medicamentos
Alteragdes relacionadas a idade

* Transtorno comportamental

do sono REM

Figura 2. Causas de insonia na doenga de Parkinson.
Adaptada de: Suzuki K. J Parkinsons Dis; 2021."°

lizacdo da polissonografia quando ha suspeita
de AOS, TCSR e movimento periddico de pernas
(MPP), que sao desordens muito frequentemente
associadas a DP.

TRATAMENTO DA INSONIA NA DOENGA
DE PARKINSON

O manejo da insonia na doenca de Parkinson
requer uma correta anamnese dos possiveis
fatores associados ao seu desenvolvimento,
como a corregdo de habitos inadequados ao
sono, o tratamento dos transtornos do humor e
do sono, além das abordagens da depressao, da
AOS, da SPl e do TCSR, que sao frequentemente
associados a doenca (Figura 2).

Outro aspecto importante também € a otimiza-
¢do do tratamento dopaminérgico em pacientes
com sintomas motores noturnos, como, por
exemplo, a bradicinesia e a rigidez, que difi-
cultam a mobilidade do paciente no leito, com
consequente fragmentagdo do sono.

Em um ensaio clinico controlado com placebo
(EC), com pacientes com DP em estagio interme-
diario a avancado da doenca (HoehnYhar 3-5), trés
bracos foram constituidos: placebo, levodopa 200
mg e levodopa 100 mg + placebo, todos adminis-
trados as 22 horas. O uso noturno da levodopa,
quando comparado ao do placebo, melhorou
significativamente a qualidade do sono medida por
uma escala visual (p < 0,001)". No entanto foi um
EC com apenas 11 pacientes e ndo foi utilizada a
polissonografia para a avaliagao objetiva do sono.

Nao se sabe ainda qual o mecanismo exato pelo
qual a levodopa ou a terapia dopaminérgica
contribuiriam para a melhora do sono'*°. Talvez
a melhora dos sintomas motores e ndo motores
possam impactar direta ou indiretamente o sono.
Sabemos, por exemplo, que a terapia dopami-
nérgica é efetiva em pacientes com SPl e MPP e
que tais TSs sdo muito frequentes na DP'2.

Em pacientes que mantém a insbnia apds as
condutas anteriores, apesar de haver um Gnico

https://doi.org/10.24245/mim.v40iS2.9828
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EC relacionado a individuos com DP e ins6nia?’,
o uso de agonistas GABA ndo benzodiazepini-
cos, como o zolpidem e a eszopiclona, pode
ser interessante nas redugdes dos despertares e
dos sintomas da insonia?'. Vale ressaltar que tais
farmacos podem potencializar as apneias e a
sonoléncia em pacientes com AOS e hipersonias.

Apesar de haver poucos ECs sobre o assunto, o
manejo da insénia na DP é extremamente de-
safiador'?'. Uma avaliagdo criteriosa do sono
nesses pacientes para a verificagao de transtornos
associados é mandatdria. Em individuos selecio-
nados e com manifestagdes motoras noturnas,
talvez a otimizagdo da levodopa ao anoitecer
possa ser Util.
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Insonia Comorbida: Diagnéstico e
Tratamento

Dr. Anderson Alves Dias

Resumo

O artigo cientifico aborda a insonia comérbida, caracterizada por dificuldades
persistentes no sono, que ocorrem junto de outras condi¢cdes médicas, e que repre-
senta um desafio diagnéstico devido a heterogeneidade de seus sintomas. Esse tipo
de insonia estd frequentemente associado a outros transtornos mentais. A relagcao
entre a insonia e essas condicdes é frequentemente bidirecional, com cada uma
exacerbando a outra. Por exemplo, a insonia é altamente prevalente em pessoas com
depressdo, e estudos demonstraram que ela pode ser tanto um sintoma quanto um
fator de risco independente para a depressdo. O tratamento exige uma abordagem
abrangente, que considere tanto a ins6nia quanto a condicdo comérbida. A terapia
cognitivo-comportamental é considerada o padrdo-ouro de tratamento. Dependendo
das condigbes comérbidas, medicamentos hipnéticos (zolpidem), antidepressivos
sedativos, antipsicdticos atipicos e gabapentinoides podem ser considerados. Os
benzodiazepinicos devem ser evitados ou usados com cautela devido ao risco de
dependéncia e outros efeitos colaterais.

Abstract

The scientific article addresses comorbid insomnia, characterized by persistent sleep
difficulties occurring alongside other medical conditions, which presents a diagnostic
challenge due to the heterogeneity of its symptoms. This type of insomnia is frequently
associated with other mental disorders. The relationship between insomnia and these
conditions is often bidirectional, with each exacerbating the other. For instance, in-
somnia is highly prevalent in individuals with depression, and studies have shown that
it can be both a symptom and an independent risk factor for depression. Treatment
requires a comprehensive approach that considers both the insomnia and the comorbid
condition. Cognitive-behavioral therapy is considered the gold standard for treatment.
Depending on the comorbid conditions, hypnotic medications (zolpidem), sedative
antidepressants, atypical antipsychotics, and gabapentinoids may be considered. Ben-
zodiazepines should be avoided or used with caution due to the risk of dependency
and other side effects.
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Bacelar A. Insonia Comorbida

Pacientes com insOnia queixam-se de problemas
com o inicio ou com a manutenc¢ao do sono, des-
pertares precoces matinais, ou uma combinagao
destes, apesar da oportunidade e das circunstan-
cias adequadas para dormir. Classificamos como
transtorno cronico da insdnia quando as queixas
geram consequéncias negativas durante o dia
e ocorrem por, pelo menos, 3 dias na semana,
ao longo de, no minimo, 3 meses, ndo sendo
explicadas por outros transtornos’.

Esse critério representa um desafio diagnéstico,
uma vez que insdnia é uma queixa heterogénea,
com diversos fendtipos. A interface de insonia
associada a transtornos mentais (depressao,
transtorno bipolar, ansiedade, esquizofrenia), a
doencas neurodegenerativas (doenga de Parkin-
son, sindromes demenciais), a doencas clinicas
(condicdes dolorosas, cardiovasculares, endocri-
nolégicas), a outros transtornos de sono (apneia
obstrutiva do sono, sindrome das pernas inquietas)
€ ao uso e abuso de substancias chama-se insonia
comorbida, havendo implicagdes bidirecionais,
fazendo-se necessaria muita atencdo para um
diagnéstico correto. As principais consequéncias,
em curto e médio prazos, sao queixas cognitivas,
acidentes, absenteismo, reducdo da qualidade de
vida e chances de morbidades e agravamentos de
doencas clinicas e psiquidtricas?>.

A depressao é um dos transtornos mentais mais
prevalentes e estima-se que, ao longo da vida,
ocorra em aproximadamente 16% da popula-
¢do. A insOnia esta presente em mais de 90%
dos pacientes com depressao clinica, e mais de
50% daqueles que procuram clinicas para tratar
transtornos do sono tém insonia®*.

Estudos longitudinais tém demonstrado que a
insO6nia ndo é apenas uma manifestagao pro-
dromica da depressdo, mas um fator de risco
independente confirmado em jovens, adultos e
idosos, com persisténcia durante, pelo menos,
30 anos. Observam-se alteragdes na arquitetura
do sono, principalmente do sono REM, sendo

c
=]

considerada um marcador biolégico da depres-
sdo. A associagado entre depressdo e insonia nao
é simplesmente uma relagdo de causa-efeito,
mas um complexo bidirecional®®.

Além disso, a insonia persistente é o sintoma
residual mais comum em doentes deprimidos e
é considerado um preditor vital de recaida para
depressao, podendo contribuir para desfechos
clinicos desagraddveis. Melhorar o sono é me-
Ihorar os resultados da depressao®. Uma revisao
sistematica e metanalise apresentou resultados
de 23 artigos, suportando que o tratamento da
insdnia, em pacientes com depressao, tem um
efeito positivo no humor (Figura 1).

Outra condigdo bastante frequente é a dor croni-
ca, enfrentada por 17-43% da populagao geral®°.

E uma pergunta que nos fazemos € se a gravida-
de e a duragdo da dor, em pacientes que sofrem
de dor cronica, sdo diferentes quando ha insonia
associada’.

Pacientes com dor cronica e transtornos do sono
tém experiéncia de dor mais intensa, maior dura-
¢do e mais incapacidade e, de forma semelhante
aos transtornos do humor, a relacao é bidirecio-
nal, havendo influéncia do sono sobre a dor, bem
como da dor sobre o dormir. Alguns modelos
tentam demonstrar que a insonia poderia preju-
dicar os processos de reparo, contribuindo para a
cronicidade da dor, a partir de vias dopaminérgi-
cas, serotoninérgicas e dos opioides endégenos.
Estudos prospectivos, com acompanhamentos
variando de 1 a 11 anos, demonstraram que o
sono perturbado, em individuos sem dor, pode
aumentar significativamente o risco (OD =1,3
a 3,4) para diferentes dores cronicas®. Uma
metanalise incluindo cinco estudos demonstrou
correlagdo moderada entre privagdo de sono e
aumento da percepgao da dor™.

Um estudo noruegués com 19 mil participantes
sem insonia, que sofriam de cefaleia ou dores
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Estudio %
ID ES (IC 95 %) Peso
i
L]
n
Depressdo clinica s
L]
L]
L]
Watanabe (2011) + -1.63 (-3.00, -027) 35.78
L]
Manber (2008) L 2 : -2.09 (-5.00, 0.81)) 7.93
L]
(I- quadrado = 0,0%, 5
Subtotal 0,780) -1.72 (-2.95, -0.48) 43.72
p=9 [
'
n
Depressdo subclinica .
L]
n
Dalton (2000) % -1.23 (-3.59, -0.13) 12.00
n
n
Germain (2006) —— -0.89 (-2.12, 0.34) 44.29
(I- quadrado = 0,0%, -
Subtotal . Q -0.96 (-2.05, -0.13) 56.28
P=19 '
n
L]
L]
L]
n
Heterogeneidade .
entre os grupos = p = 0,369 .
n
(I- quadrado = 0,0%,
Geral -1.29 (-2.11, -0.48) 100.00

p=0,814)

Figura 1. Forest plot mostrando o efeito do tratamento da insénia na Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D).”

Adaptada de: Gebara MA et al. Depress Anxiety; 2018.”

musculoesqueléticas cronicas, revelou uma pro-
babilidade duas vezes maior para desenvolver
insbnia em até 11 anos''.

Fatores como gravidade da dor, nimero de pon-
tos dolorosos, alteracbes do humor e ansiedade
sdo considerados de risco para o desenvolvi-
mento de transtornos do sono’. Associados a
depressao, eles estdo presentes em até 80% dos
pacientes com dor®.

A influéncia das caracteristicas do sono, como a
intrusdo do ritmo alfa durante o sono de ondas
lentas, € um parametro polissonografico que
contribui para dor, sono ruim e depressao. A dor
também invade o sono e perturba sua continui-
dade e arquitetura®®.

Das condigdes dolorosas frequentemente

associadas a fragmentagao do sono, a mais pre-
valente é a dor lombar (25% em média)?, seguida
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de cefaleia do tipo tensional, migranea, os-
teoartrites, doencas inflamatdrias e autoimunes
que aumentam a IL-6, fibromialgia, disfungao
temporomandibular, sindrome do célon irritavel,
neuropatias e nevralgia trigeminal'?.

Tratamentos

O custo de ndo tratar a insénia é maior do que o
de tratd-la.

A opgao pela terapia ndo farmacoldgica é o
padrdo-ouro, pois apresenta resultados mais
s6lidos na resposta em médio e longo prazos e
menores riscos de efeitos colaterais. A terapia
cognitivo-comportamental é considerada o
tratamento de primeira linha para a insonia co-
morbida com transtornos de humor, ansiedade
e dores cronicas'.

Quando for necessario decidir por um medica-
mento para tratar insonia comorbida, o médico
deve estar atento as propriedades farmacoldgi-
cas existentes, para que ambas as enfermidades
sejam tratadas'.

Medicamentos usados para tratar insonia in-
cluem hipnéticos, bem como antidepressivos
com efeito sedativo. Entre os indutores do sono
com agao seletiva nos receptores GABA-A estao
o zolpidem, a zopiclona e a eszopiclona.

Os antidepressivos sedativos sdo eficazes no
tratamento da depressdo associada a ins6-
nia. Mostram reducao na laténcia do sono e
aumentam a eficiéncia do sono nesse grupo
de pacientes, com melhora dos sintomas de-
pressivos. Trazodona, amitriptilina, doxepina e
mirtazapina sdo os antidepressivos utilizados no
tratamento do transtorno da insénia'®.

Os antipsicoticos atipicos, particularmente a
quetiapina e a olanzapina, sdo frequentemente
utilizados na pratica clinica para o tratamento da
insdnia associada a algumas doengas psiquiatri-

cas e neuroldgicas'.

Tanto a gabapentina quanto a pregabalina agem
na modulagdo dos sistemas gabaérgico e glu-
tamatérgico, o que gera os efeitos hipnético e
ansiolitico dessas substancias. Ambas tém impor-
tante papel nos tratamentos da dor, da sindrome
das pernas inquietas e movimentos periédicos
dos membros e da fibromialgia'.

Os benzodiazepinicos comercializados no Brasil
ndo sdo recomendados para o tratamento da
insonia. Em uma eventual circunstancia em que
possa ser necessario o uso de benzodiazepinicos
para a insonia, recomenda-se discutir os riscos e
beneficios com o paciente, sendo que a prescri-
¢do deve ser por tempo limitado, com controle
de dosagem e monitoramento do tratamento que
inclua o planejamento da retirada’.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. American Academy of Sleep Medicine. International Clas-
sification of Sleep Disorders. 3 ed. Darien IL: American
Academy of Sleep Medicine; 2014.

2. Bjorvatn B, JernelovS, Pallesen S. Insomnia - A Heterogenic
Disorder Often Comorbid With Psychological and Somatic
Disorders and Diseases: A Narrative Review With Focus on
Diagnostic and Treatment Challenges. Front Psychol. 2021
Feb 11;12:639198.

3. Khurshid KA. Comorbid Insomnia and Psychiatric Disorders:
An Update. Innov Clin Neurosci. 2018 Apr 1;15(3-4):28-32.

4. Fang H, Tu S, Sheng J, Shao A. Depression in sleep
disturbance: A review on a bidirectional relationship,
mechanisms and treatment. J Cell Mol Med. 2019
Apr;23(4):2324-32.

5. Jaussentl, BouyerJ, Ancelin ML, Akbaraly T, Péres K, Ritchie
K, et al. Insomnia and daytime sleepiness are risk factors
for depressive symptoms in the elderly. Sleep. 2011 Aug
1;34(8):1103-10.

6. Chang PP, Ford DE, Mead LA, Cooper-Patrick L, Klag MJ.
Insomnia in young men and subsequent depression. The
Johns Hopkins Precursors Study. Am J Epidemiol. 1997 Jul
15;146(2):105-14.

7. Gebara MA, Siripong N, DiNapoli EA, Maree RD, Germain
A, Reynolds CF, et al. Effect of insomnia treatments on de-
pression: A systematic review and meta-analysis. Depress
Anxiety. 2018 Aug;35(8):717-31.

8. Doufas AG. Pain and Sleep. In Kryger MH, Roth T, Dement
WC (eds). Principles and Practice of Sleep Medicine.

S39



S40

Medicina Interna de México

10.

11.

Amsterdam: Elsevier; 2017. Cap. 133. pp. 1313-22.
doi:10.1016/B978-0-323- 24288-2.00133-1.

Husak AJ, Bair MJ. Chronic Pain and Sleep Disturbances: A
Pragmatic Review of Their Relationships, Comorbidities,
and Treatments. Pain Med. 2020 Jun 1;21(6):1142-52.

Schrimpf M, Liegl G, Boeckle M, Leitner A, Geisler P, Pieh
C. The effect of sleep deprivation on pain perception
in healthy subjects: a meta-analysis. Sleep Med. 2015
Nov;16(11):1313-20.

@degard SS, Sand T, Engstrgm M, Zwart JA, Hagen K. The
impact of headache and chronic musculoskeletal com-
plaints on the risk of insomnia: longitudinal data from the
Nord-Trgndelag health study. J Headache Pain. 2013 Mar
12;14(1):24.

12.

13.

14.

15.

2024; 40 (Supl 3)

Woo A, Ratnayake G. Sleep and pain management: a
review. Pain Manag. 2020 Jul;10(4):261-73.

Bacelar A, Pinto Jr LR. InsOnia: do diagnodstico ao trata-
mento. Sdo Paulo: Associagdo Brasileira do Sono | Difusdo
Editora; 2019.

Pringsheim T, Gardner DM. Dispensed prescriptions for
quetiapine and other second-generation antipsychotics
in Canada from 2005 to 2012: a descriptive study. CMAJ
Open. 2014 Oct 1;2(4):E225-32.

Biyik Z, Solak Y, Atalay H, Gaipov A, Guney F, Turk S. Ga-
bapentin versus pregabalin in improving sleep quality
and depression in hemodialysis patients with peripheral
neuropathy: a randomized prospective crossover trial. Int
Urol Nephrol. 2013 Jun;45(3):831-7.

https://doi.org/10.24245/mim.v40iS2.9829



ARTIGO
Med Int Méx 2024; 40 (Supl 3): S41-547.

https://doi.org/10.24245/mim.v40i$2.9830

O controle do sono e a consolidacao da
memoria

Prof. Dr. Rodrigo Rizek Schultz

Resumo

O artigo cientifico investiga o impacto do zolpidem, um agonista seletivo do receptor
GABA-A que aumenta a atividade dos fusos do sono, na consolidacdo da meméria
episddica. Um grande estudo duplo-cego e controlado por placebo, envolvendo 36
adultos saudaveis, demonstrou que o zolpidem aumenta a densidade dos fusos do
sono, melhora a memdria episédica e aumenta o acoplamento entre fusos e oscilagdes
lentas, o que se correlaciona com a melhora da meméria. O artigo também traz a
investigacdo de um caso clinico com paciente de 70 anos diagnosticado com insonia
primdria. Com o tratamento, que incluia higiene do sono e 10 mg de zolpidem antes
de dormir, o paciente relatou melhora na qualidade do sono e na meméria. Com a
Visao do Especialista, o autor destaca a importancia de tratar a insonia, que afeta a
qualidade de vida e esta associada a um risco aumentado de depressdo, abuso de
substancias e doencas cardiacas. Ele observa que o zolpidem é amplamente prescrito
para tratar a insonia por sua capacidade de induzir o sono rapidamente e consolida-lo,
além de sua meia-vida curta.

Abstract

This scientific article investigates the impact of zolpidem, a selective GABA-A
receptor agonist that enhances sleep spindle activity, on episodic memory consoli-
dation. A large double-blind, placebo-controlled study involving 36 healthy adults
demonstrated that zolpidem increases sleep spindle density, improves episodic
memory, and enhances spindle-slow oscillation coupling, which correlates with
memory improvement. The article also presents a case study of a 70-year-old patient
diagnosed with primary insomnia. After treatment, which included sleep hygiene
and 10 mg of zolpidem before bed, the patient reported improved sleep quality
and memory. In the Expert’s View, the author emphasizes the importance of treat-
ing insomnia, which affects quality of life and is associated with an increased risk
of depression, substance abuse, and heart disease. The author notes that zolpidem
is widely prescribed for insomnia due to its ability to induce sleep quickly and
consolidate it, as well as its short half-life.
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RESUMO DO ARTIGO

Titulo: The effect of zolpidem on memory con-
solidation over a night of sleep

Titulo traduzido: Efeito do zolpidem sobre a con-
solidagdo da memdria apés uma noite de sono

Autores: Zhang J, Yetton B, Whitehurst LN, Naji
M, Mednick SC.

Fonte: Sleep 2020;43(11):zsaa084.

Os autores iniciam o artigo reforcando que es-
tudos celulares e comportamentais indicam que
o sono tem papel fundamental na consolidagao
da memoria.

Oscilacoes lentas neocorticais e fusos talamo-
corticais sdo duas caracteristicas proeminentes
do sono ndo REM que se associam com con-
solidacao da memoria episédica. Estudos
sobre reativacdo da meméria direcionada ainda
demonstraram o papel dos fusos do sono na
consolidacdo da memoria.

Mais recentemente, demonstrou-se que o
acoplamento dos fusos e das oscilagdes lentas
durante o sono ndo REM pode ser substrato para
a formacdo e protecdo das memdrias de longo
prazo.

Os fusos podem ser aumentados farmacologica-
mente com o zolpidem, um agonista GABA. Foi
demonstrado que o zolpidem eleva a densidade
de fusos em comparagdo ao placebo. Além
disso, o zolpidem também melhora a memoria
episodica. Finalmente, o farmaco aumenta o
acoplamento fusos/oscilagdes lentas, com cor-
relagdo com a melhora da memodria.

No presente estudo, os autores utilizaram far-
macos para manipular a atividade dos fusos e,
assim, investigar a relagdo entre alteragdes do
desempenho da memoria e diversas caracte-

2024; 40 (Supl 3)

risticas do sono. Avaliou-se, particularmente, o
impacto do zolpidem sobre a fisiologia do sono
ao longo de uma noite, especificamente sobre
a atividade dos fusos, o acoplamento fusos/
oscilacdes lentas e a consolidacdo da memaria
episddica de associagao de palavras.

O estudo incluiu 36 pacientes adultos saudaveis
(idade: 21 + 2,97 anos, sendo 19 do sexo femi-
nino). Foram excluidos pacientes com habito de
dormir apés as 2 horas da manha ou despertar
apos as 10 horas da manha, transtornos do sono,
abuso de substancias, uso de medicamentos psi-
cotrépicos, entre outros critérios. Os pacientes
ndo deveriam ter usado previamente o zolpidem
ou té-lo empregado apenas duas vezes previa-
mente, sem utilizacdo no udltimo ano.

O estudo foi duplo-cego e controlado com
placebo, com foco nos mesmos individuos, ou
seja, todos os participantes utilizaram zolpidem
e placebo de forma cega, com intervalo minimo
de 1 semana entre eles.

Os participantes iam pela manha para o labora-
tério e iniciavam tarefa de memoria verbal com
pares associados. As 21 horas, eles retornavam
e faziam um segundo teste de memoria, que
consistia em 60 pares de palavras (trés grupos
de 20 palavras). Depois disso, os pacientes eram
preparados para a noite de sono registrada por
polissonografia, com administragdo de zolpidem
ou placebo. No dia seguinte, as 10h30, os indi-
viduos completavam o teste de memodria.

Resultados

Houve melhora da memdria de lembranga no
grupo zolpidem, em comparagdo ao grupo
placebo. Particularmente, houve melhora da
retencdo da memdria verbal em 24 horas (p =
0,02) e ao longo da noite (p = 0,01) (Figura 1).

O zolpidem se associou a mais sono de ondas
lentas e menos sono REM, em comparagao ao

https://doi.org/10.24245/mim.v40i$2.9830
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Figura 1. Melhora da retencdo da meméria em 24
horas e ao longo da noite com o zolpidem.

placebo (p < 0,05). Além disso, o farmaco au-
mentou a atividade sigma no estagio 2 e o sono
de ondas lentas, em comparacdo ao placebo.

A densidade dos fusos se correlacionou com
a atividade de sigma (r = 0,36; p < 0,001) e 0
zolpidem se associou a aumento da densidade
de fusos no estagio 2, porém, apds correcao, nao
houve diferengas com o placebo.

Foi observada correlacao entre a densidade de
fusos no estagio 2 e a retencao ao longo da noite.
Também se notou que o aumento da atividade
de teta no estagio 2 teve associagao positiva com
melhor retencao da meméria. Nao foi observada
relagdo entre ondas lentas e o desempenho da
memoria.

O zolpidem ainda se associou a medidas signi-
ficativamente maiores de angulos de fase, em
comparagao ao placebo (p = 0,04), indicando
maior agrupamento de fusos. Essas medidas ti-
veram correlagdo com melhor desempenho da
meméria no grupo zolpidem (r = 0,46; p=0,01),
mas nao no grupo placebo (p = 0,50) (Figura 2).

longo de uma moite

Lon,
G ©O U1 O U

Desempenho da retengdo de

memoria ao
)
o

-30-— t +—+—+ t t
-0.5 0 0.5 1 1.5
Bloqueio de fase fusos/
oscilagbes lentas para o zolpidem

Figura 2. Correlacao entre melhor desempenho da
memoria e bloqueio de fase fusos/oscilagoes lentas
no grupo zolpidem (p = 046; p = 0,01).

Assim, os autores concluem que o presente es-
tudo mostra que o zolpidem se associa a maior
retengdo da memoria apés uma noite de sono,
em comparagdo ao placebo. O farmaco se
relaciona também a maior densidade de fusos,
ao aumento da atividade sigma e as menores
atividades delta e teta.

O estudo também encontrou associagao positi-
va entre a densidade de fusos, assim como do
acoplamento dos fusos com as ondas lentas, e
a melhora da memédria, reforcando os achados
de outros estudos que demonstram que os fusos
do sono sdo fundamentais para a consolidacao
da memoria.

CASO CLiNICO

Identificacao - H.H., 70 anos, sexo masculino,
profissdo de contador e aposentado ha 10 anos,
acompanhado de sua esposa, sempre muito
ativos.

Queixa e historia da moléstia atual - Insonia ha
muitos anos fazendo-o acordar as 3h ou 4h da
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madrugada e assistir a lutas de sumd na televi-
sdo. Informa dormir aproximadamente as 22h
e apresentar cochilos no periodo da tarde, bem
como interesse em dormir em outros periodos
ao longo do dia.

Interrogatorio sobre os diferentes aparelhos -
Refere perda de memoria para recordar o nome
de ruas ou pessoas. No entanto é capaz de se
lembrar sozinho posteriormente. Além disso,
afirma estar com o raciocinio lento. Como essa
queixa o incomoda e preocupa, procurou aten-
dimento médico para saber como se prevenir.

Ha um ano sofreu sua primeira queda, seguida de
mais algumas, inclusive com perda de conscién-
cia por poucos minutos e durante a madrugada.
Segundo o informaram, foi feito o diagndstico
de sincope vasovagal.

Nega sintomas depressivos e ansiosos.

Antecedentes pessoais - Diabetes; dislipidemia;
hiperplasia prostatica benigna, ja tendo realiza-
do uma raspagem (sic); refluxo gastroesofagico;
ex-tabagista, tendo deixado o habito ha muitos
anos.

Antecedentes familiares - Mae faleceu com
doenca de Alzheimer, com inicio dos sintomas
apos os 70 anos de idade.

Uso de - Ezetimiba e sinvastatina; metformina;
dutasterida e tansulosina.

Exames fisico e neuroldgico - Ao exame fisico
geral e ao neurolégico ndo foram encontradas
alteracoes.

Avaliagdo cognitiva breve:

e Miniexame do Estado Mental (MEEM):
27 /30 pontos

e Orientagdo temporal: 5
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e Orientagdo espacial: 5

*  Memdria imediata: 3

e Atencdo e célculos: 5

*  Memoria de evocacao: 1
e Nomeacao: 2

* Repeticao: 1

e Comando verbal: 2

e Comando escrito: 1

e Frase: 1 (Figura 3)

* Desenho: 1 (Figura 3)

* Teste do desenho do relégio: Figura 4
* Span de digitos:

e Ordem direta: 4

e Ordem inversa: 2
e Lista de palavras:

Sao 10 palavras lidas pelo paciente e
aplicadas trés vezes.

A N wp .,

Figura 3. Figura e frase do Miniexame do Estado
Mental.
Fonte: Acervo do autor.
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Figura 4. Teste do desenho do reldgio.
Fonte: Acervo do autor.

* Primeira leitura: 3 palavras
* Segunda leitura: 7 palavras

e Terceira leitura: 7 palavras
° Evocacao tardia de palavras: 5 palavras.

* Reconhecimento de palavras: 10, ou seja,
todas corretamente.

e Teste de nomeacao de Boston: nomeadas
18 de 20 figuras

* Fluéncia verbal, categoria “animais”: 8
Exames subsididrios:

e Foram realizados os seguintes exames
laboratoriais, todos dentro da normalida-
de: hemograma, VDRL, T4L, TSH, calcio,
fosforo, PTH, dosagem de vitamina B12
e acido félico.

e Ressondncia magnética cranio: sem anor-
malidades, apenas o que se observa para
a idade.

e Tilt-teste: normal.

Diagnéstico e conduta:

A histéria apresentada e associada a avaliagao
cognitiva breve e a exames subsididrios é com-
pativel com um diagndstico de insénia. Nao ha
sinais ou sintomas que poderiam evidenciar ser
essa insonia secunddria a um transtorno do hu-
mor ou um transtorno ansioso mais expressivo,
ou resultante de um processo neurodegenerativo.
Portanto, afastou-se a possibilidade de aprofun-
damento da investigagdo a partir de estudos com
propedéutica armada, como polissonografia,
exames de neuroimagem funcional e biomar-
cadores para doenga de Alzheimer. Optou-se
pela introducdo do zolpidem na dose de 10 mg
antes de dormir, além de orientacdes relativas a
higiene do sono.

Evolugdo clinica:

Com as recomendacdes e a administracdo de
zolpidem, as respostas foram satisfatérias. O
paciente e a acompanhante observaram um
beneficio caracterizado pela redugao dos desper-
tares durante a noite e por uma maior facilidade
para iniciar o sono. Além disso, a avaliagdo
cognitiva breve permaneceu estavel durante
as consultas seguintes e subjetivamente houve
redugdo das queixas de memoria.

VISAO DO ESPECIALISTA

Nos ultimos anos temos acompanhado a divul-
gacdo de um volume consideravel de pesquisas
relacionando sono e cognicdo, especialmente
a memodria. Nesses trabalhos é possivel encon-
trar a descricdo dos fatores neurobiolégicos
envolvidos, as condigdes clinicas capazes de
favorecer a ocorréncia de anormalidades, a
avaliagao breve ou neuropsicolégica, bem como
estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas
potencialmente benéficas para o controle da
insdnia e suas complicagdes. Ha uma série de
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propostas para os papéis potenciais de cada
momento do sono, incluindo-se a recuperagao
do estresse oxidativo no sistema nervoso central;
a conservagao de energia; um destinado periodo
de sintese proteica elevada; e um estagio neces-
sario para a consolidagdo das memorias criadas
durante a vigilia.!

Os primeiros experimentos identificando a fun-
¢do do sono como responsavel pela preservagao
de nossas memorias datam de aproximadamente
um século. Em particular, a formagao da memo-
ria de longo prazo é uma fungdo importante do
sono, com base em evidéncias de estudos neuro-
fisiol6gicos e comportamentais, principalmente
com humanos e roedores. A repeticdo neuronal
de representacdes originadas do hipocampo
durante o sono de ondas lentas ocasiona uma
transformacgdo gradual e uma integragdo de re-
presentacoes em redes neocorticais. Podem-se
destacar trés caracteristicas desse processo, se-
gundo alguns autores: 1. repeticao hipocampal
que, ao capturar aspectos da memdria episodi-
ca, impulsiona a consolidagdo das memdrias
dependente e ndo dependente do hipocampo;
2. oscilagoes cerebrais que marcam o sono de
movimento de ondas lentas e de movimentos
oculares rapidos, fornecendo mecanismos para
regular o fluxo de informacgdes, através de redes
neurais distantes, e a plasticidade sindptica local;
e 3. transformagbes qualitativas de memorias
durante a consolidacdo de sistemas resultando
em representagoes abstratas.?

Portanto, compreende-se que o sono seja capaz
de promover a consolidagao de novas memérias
e refinamentos sindpticos. Sabe-se da existéncia
de uma arquitetura do sono e que os diferentes
processos ocorrem de maneira distribuida nessa
estrutura. Particularmente, oscilagbes cerebrais
especificas do sono ndo REM, na forma de um
eletroencefalograma (EEG) com oscilagbes lentas
(OL) e fusos de sono, e, potencialmente, sua in-
teracdo coordenada foram associadas a memoria
e a plasticidade sinaptica. Fisiopatologicamente,
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a transicdo de vigilia para o sono é caracteri-
zada por oscilagdes talamo-cortico-talamicas
progressivamente sincronizadas, resultando no
surgimento de OL e fusos do sono como marcas
registradas do sono ndo REM. Justamente essa
relacdo entre OL e fusos de sono foi observada
como responsavel no processo de consolidagao
de memoria e plasticidade. Trabalhos recentes
comegaram a refinar ainda mais esses concei-
tos, sugerindo que, em particular, a interagao
entre OL e atividade do fuso oferece condicoes
favoraveis para a consolidacdo da meméria.>#

Os declinios do sono e da performance cognitiva
sao manifestacdes comuns no envelhecimento
normal, havendo cada vez mais evidéncias de
que mudangas no primeiro podem influenciar a
segunda. Como exemplo, melhora das condigdes
de sono em adultos mais velhos tem sido asso-
ciada a resposta favoravel na consolidacdo da
memoria, e estudos longitudinais sugerem que o
sono mais empobrecido na meia-idade configura
fator preditivo para o declinio cognitivo futuro.
O sono também pode estar envolvido na desace-
leragdo de processos neurodegenerativos. Niveis
de B-amiloide (AB), uma proteina precursora do
anatomopatolégico, formadora das placas senis
caracteristicas da doenca de Alzheimer (DA)
presentes no espaco intersticial, estdo reduzidos
durante o sono e elevadas em pessoas expostas
a privagdo do mesmo. Em estudos transversais
conduzidos em humanos evidenciou-se que
o sono, quando autorrelatado como sendo
mais precdrio, incluindo sua menor duracao,
associa-se a maior presenca de AB. Além disso,
uma associagdo entre a carga de A no cortex
pré-frontal medial e o desempenho da memdria
foi observada como sendo mediada pela ativi-
dade de ondas lentas durante o sono ndo REM.
Essas descobertas fornecem motivagdo para uma
compreensao maior da conexao existente entre
sono, AP e comprometimento cognitivo.>®

Dentre os distarbios de sono, a insonia é o mais
comum, muito frequentemente associada com
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comorbidades psiquidtricas e proporcionando
significativa redugdo da capacidade do indivi-
duo de desempenhar suas atividades habituais,
sejam elas laborais ou familiares. Nao ha ddvida
de que ainda seja um transtorno subdiagnosti-
cado, mas nas Gltimas décadas observamos o
surgimento de novos hipnéticos que puderam
produzir um sono fisioldgico, evidentemente
seguro, e que possibilitou seu uso prolongado,
visto ser a insdnia uma condigdo geralmente
cronica. A insonia é conhecida por aumentar
os riscos de depressdo, transtornos por uso
de substancias e doencas do coracdo. Além
de causar sofrimento psicolégico, a insdnia
provoca problemas cognitivos, deficiéncias
psicomotoras, irritabilidade e diminuigdo do
desempenho no trabalho, e tem demonstrado
reduzir a qualidade de vida e a longevidade.
Quando ndo tratada, a insonia geralmente ndo
sofre remissdo com a progressdo do tempo,
ressaltando-se a necessidade de intervencoes
terapéuticas eficazes e seguras.’”

Nesse sentido, o zolpidem, uma imidazopiridina,
possivelmente por ser o primeiro agonista seleti-
vo do receptor GABA-A para a subunidade af,
foi apontado como o hipnético mais prescrito no
mundo. Trata-se de um produto que apresenta
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uma meia-vida de 2,4 horas e nao tem metabdli-
tos ativos. Sua principal indicagdo € para rapida
indugdo, com algum efeito na consolidagdo do
sono.?
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Galantamina na doenca de Alzheimer

Prof. Dr. Rodrigo Rizek Schultz

RESUMO

Artigo cientifico que explora o uso da galantamina, um farmaco com agdo sobre a
acetilcolinesterase e receptores nicotinicos, no tratamento da doenca de Alzheimer
(DA). O texto detalha o mecanismo de agdo da galantamina, sua eficacia em diferentes
estagios da DA, incluindo a deméncia da DA com ou sem doenca cerebrovascular, e sua
capacidade de melhorar a cognicao, funcionalidade e comportamento dos pacientes.
Sao abordados os beneficios da galantamina para os cuidadores, mostrando como o
medicamento pode reduzir a sobrecarga do cuidador ao melhorar o comportamento
dos pacientes com DA. O material traz, ainda, uma discussao sobre a associagao da
galantamina com a memantina em casos de DA moderada a grave, e uma analise das
implicagoes da neuroimagem estrutural, especialmente a tomografia computadorizada
de cranio, na avaliagdo da DA. O objetivo principal do artigo é fornecer informagoes
sobre a aplicacdo clinica da galantamina no tratamento da DA, destacando seus
beneficios para pacientes e cuidadores, bem como sua importancia na abordagem
multidisciplinar da doenca.

ABSTRACT

This scientific article examines the use of galantamine, a drug that targets both acetyl-
cholinesterase and nicotinic receptors, in the treatment of Alzheimer's disease (AD). It
provides an in-depth analysis of galantamine’s mechanism of action and its effective-
ness across different stages of AD, including dementia with or without cerebrovascular
involvement. The paper highlights its positive impact on cognition, functionality, and
behavior in patients. Additionally, the benefits for caregivers are discussed, illustrating
how galantamine can alleviate caregiver burden by improving patient behavior. The
paper concludes with a discussion of combining galantamine with memantine in cases
of moderate to severe AD and analyzes the role of structural neuroimaging, particularly
cranial computed tomography, in evaluating the disease. The primary goal of this paper
is to offer insights into the clinical use of galantamine in AD treatment, emphasizing its
benefits for both patients and caregivers and its significance within a multidisciplinary
approach to the disease.
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Galantamina: mecanismo de agdo diferenciado

A galantamina fornece uma agao moduladora
sobre os receptores nicotinicos. Portanto, além
de atuar inibindo a acetilcolinesterase (IAChE), a
galantamina funciona como um modulador alos-
térico de receptores nicotinicos, possivelmente
aumentando a transmissdo colinérgica por esti-
mulagdo da transmissdo nicotinica pré-sinaptica.

Galantamina na deméncia de Alzheimer com ou
sem doenga cerebrovascular (DCV)

Segundo informacdes presentes em bula, ou
seja, provenientes de resultados de estudos que
avaliaram respostas especificas em decorréncia
de caracteristicas clinicas e laboratoriais de pes-
soas com Alzheimer, a galantamina demonstrou
ser benéfica quando usada para o tratamento
da deméncia da doencga de Alzheimer (DDA)
com ou sem DCV relevante. Essa especificagdo
merece ser citada e explorada, pois sabe-se que
a ocorréncia de lesdo vascular encefdlica em
pacientes com doenca de Alzheimer é elevada,
sendo o achado patolégico mais frequente em
maior ou menor intensidade.’

A galantamina demonstrou efeitos benéficos
nos resultados cognitivos e ndo cognitivos em
pacientes com DDA e DCV, sendo o tGnico IAChE
aprovado para tratamento de individuos com essa
condicdo no Brasil e em alguns outros paises.2

Galantamina: benéfica em termos de cognicao,
comportamento e funcionalidade

A galantamina demonstrou eficacia em longo
prazo na melhoria ou manutencdo da cognicao,
funcionalidade e comportamento em pacientes
com DDA de leve a moderada. Uma metandlise
mostrou que a galantamina também ¢€ eficaz na
doenga de Alzheimer (DA) de moderada a gra-
ve e grave.’> De uma maneira geral, os estudos
demonstraram boas tolerabilidade e seguranga
com a galantamina em suas apresentagdes, além
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do beneficio da possibilidade de tomada Unica
didria, facilitando de maneira significativa a vida
de familiares e/ou cuidadores.*

Galantamina: a¢do na redugdo da sobrecarga do
cuidador

A maioria dos ensaios terapéuticos para a
DDA sempre se concentraram principalmente
em medidas clinicas de eficicia diretamente
associadas aos pacientes, mas os impactos dos
efeitos do tratamento sobre os cuidadores tém
sido reconhecidos, analisados e discutidos como
potenciais medidas acessorias. A questao da so-
brecarga do cuidador é bem conhecida na DDA,
mas apenas recentemente estudada e difundida
de forma mais ampla. Os dados de resultados
secundarios de estudos clinicos com a galan-
tamina em pacientes com DDA sugerem que
os beneficios sintomaticos nos pacientes estao
associados a diminui¢do do tempo de demandas
e sofrimento psiquico dos cuidadores.®

Um estudo desenhado para avaliagdo dos
distirbios de comportamento, fonte de maior
sobrecarga de cuidadores, a partir do Inventario
Neuropsiquiatrico, com 2.033 pacientes com
DDA de leve a moderada, evidenciou melhora
significativa em varios desses transtornos, prin-
cipalmente: agitagao/agressividade, ansiedade,
desinibicao e comportamento motor aberrante.
Sendo assim, podemos concluir que, seguramen-
te, houve uma significativa diminuicao dessa
sobrecarga, facilitando o convivio das partes e
diminuindo o risco de uma institucionalizacado.®

Galantamina: associacdo com memantina nas
fases de moderada a grave

Sao numerosos os estudos que concluiram que
a terapia combinada de IAChE com a memanti-
na, um antagonista glutamatérgico de receptor
NMDA, em comparagdo com o IAChE isolada-
mente, em fases de moderada a grave da DDA,
mostrou efeitos estatisticamente significativos
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para as medidas propostas sob andlise. Tais resul-
tados foram observados nos ambitos da cognigao
e impressao clinica global no seguimento de
curto prazo, bem como em relagdo a diversos
distarbios cognitivos, comportamentais e funcio-
nais. Essa melhora pode estar relacionada a acao
sinérgica dos receptores nicotinicos e NMDA.”

EXAMES DE NEUROIMAGEM
ESTRUTURAL, COMO A TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA

Os exames de neuroimagem estrutural, como a
tomografia computadorizada de cranio, descre-
vem o processo fisiolégico do envelhecimento
ou de doenca, mensurando indiretamente a
gravidade da situacao.®

A utilidade maior da tomografia é servir como
um método simples, rapido e acessivel de afastar
causas secunddrias e reversiveis de deméncia,
como hematomas subdurais, tumores ou hidro-
cefalia de pressao normal.?

Avalia-se a ocorréncia de atrofia e a sua inten-
sidade, especialmente em regides temporais,
sendo mais acentuada com a evolucao dos
processos patolégicos. Uma maior taxa de
atrofia predispde a aumentos dos sulcos e das
cavidades ventriculares. Além disso, é possivel
visualizar a auséncia ou a presenca de lesdes
cerebrovasculares, caracterizando uma condicao
responsavel por intensificar os déficits cognitivos,
as manifestagdes comportamentais e o impacto
na funcionalidade.?

Inicialmente, a seguir hd uma imagem de
ressonancia magnética em corte coronal desta-
cando-se as estruturas a serem analisadas (Figura
1. A). Posteriormente, seguem imagens de to-
mografia computadorizada de cranio em cortes
coronais representativas de momentos muito
distintos do envelhecimento, desde individuos
assintomaticos (Figura 1. B). até pacientes com
DDA avancada (Figura 1. C). Nota-se a atrofia
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Figura 1. A. Tomografia computadorizada de cranio
em corte coronal compativel com o envelhecimento
normal. B. Tomografia computadorizada de cranio em
corte coronal compativel com deméncia da doenca
de Alzheimer em fase inicial. C. Tomografia computa-
dorizada de cranio em corte coronal compativel com
deméncia da doenca de Alzheimer em fase avancada.
Adaptada de: Mortimer AM et al. Pract Neurol. 2013.%
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dos lobos temporais se acentuando, bem como
o aumento dos espagos liquoricos.?

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. Francis PT, Nordberg A, Arnold SE. A preclinical view of cho-
linesterase inhibitors in neuroprotection: do they provide
more than symptomatic benefits in Alzheimer’s disease?
Trends Pharmacol Sci. 2005;26(2):104-11.

2. Caramelli P, Laks J, Palmini AL, Nitrini R, Chaves ML, For-
lenza OV, et al. Effects of galantamine and galantamine
combined with nimodipine on cognitive speed and qual-
ity of life in mixed dementia: a 24-week, randomized,
placebo-controlled exploratory trial (the REMIX study).
Arq Neuropsiquiatr. 2014;72(6):411-7.

3. LiDD, ZhangYH, Zhang W, Zhao P. Meta-Analysis of Randomi-
zed Controlled Trials on the Efficacy and Safety of Doneperzil,
Galantamine, Rivastigmine, and Memantine for the Treat-
ment of Alzheimer’s Disease. Front Neurosci. 2019;13:472.

10.

c
=]

Grossberg GT, Edwards KR, Zhao Q. Rationale for com-
bination therapy with galantamine and memantine in
Alzheimer’s disease. J Clin Pharmacol. 2006;46(7 Suppl
1):17S-26S.

Kaufer DI, Borson S, Kershaw P, Sadik K. Reduction of
caregiver burden in Alzheimer’s disease by treatment with
galantamine. CNS Spectr. 2005;10(6):481-8.

Herrmann N, Rabheru K, Wang J, Binder C. Galantarnine
treatment of problematic behavior in Alzheimer disease.
Post-hoc analysis of pooled data from three large trials.
Am J Geriatr Psychiatry 2005;13(6):527-34.

Koola MM. Galantamine-Memantine combination in the
treatment of Alzheimer’s disease and beyond. Psychiatry
Res. 2020;293:113409.

Mortimer AM, Likeman M, Lewis TT. Neuroimaging in de-
mentia: a practical guide. Pract Neurol. 2013;13(2):92-103.
Zider. Sdo Paulo: Libbs Farmacéutica Ltda. Bula do medi-
camento.

Coglive. Sdo Paulo: Libbs Farmacéutica Ltda. Bula do
medicamento.

S51



$52

ARrTIGO
Med Int Méx 2024; 40 (Supl 3): S52-S56.

https://doi.org/10.24245/mim.v40i$2.9832

O etoricoxibe no tratamento da dor

Dr. Anderson Alves Dias

RESUMO

Este artigo cientifico faz uma analise completa do farmaco etoricoxibe, um anti-infla-
matério nao esteroidal inibidor da COX-2, e sua aplicagdo no tratamento da dor. A
publicagdo comega com um resumo de um estudo que compara a eficacia analgésica
do etoricoxibe em duas dosagens (90 mg e 120 mg) em relacdo ao placebo, para o
alivio da dor pds-operatéria em fraturas mandibulares. Também ha explicacdo do
mecanismo de agdo do etoricoxibe, destacando-se seu potencial anti-inflamatdrio,
sua rapida absorcao e seu perfil de seguranca gastrointestinal. Verifica-se, ainda, a
posologia recomendada para diferentes condigdes de dor, incluindo dor aguda, pds-
-operatdria, osteoartrite e artrite reumatoide. Além disso, o artigo explora a eficdcia
do etoricoxibe em diversas situagdes, desde cirurgias de substituicao de quadril até
histerectomia abdominal total. Por fim, observa-se uma discussao sobre a relevancia
clinica do etoricoxibe como um tratamento eficaz para a dor aguda, com inicio rdpido
de agdo e posologia conveniente.

ABSTRACT

This scientific article presents a thorough analysis of etoricoxib, a nonsteroidal
anti-inflammatory drug (NSAID) that selectively inhibits COX-2, focusing on its
use in pain management. It begins by summarizing a study that compares the
analgesic efficacy of two doses of etoricoxib (90 mg and 120 mg) with a placebo
for relieving postoperative pain in mandibular fractures. The article also delves into
the drug's mechanism of action, emphasizing its anti-inflammatory properties, rapid
absorption, and favorable gastrointestinal safety profile. The recommended dosage
for different pain conditions is also reviewed, including acute pain, postoperative
pain, osteoarthritis, and rheumatoid arthritis. The efficacy of etoricoxib is further
explored in diverse clinical settings, such as hip replacement surgeries and total
abdominal hysterectomies. Lastly, the article highlights the clinical relevance of
etoricoxib as an effective treatment for acute pain, noting its rapid onset of action
and convenient dosing regimen.
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Abstract?

Artigo: Comparative Evaluation of Two Doses
of Etoricoxib (90 mg and 120 mg*) as Pre-Emp-
tive Analgesic for Post-Operative Pain Relief in
Mandibular Fracture Surgery Under General
Anaesthesia: A Prospective, Randomised, Dou-
ble-Blinded, Placebo-Controlled Trial.

Autores: Goswami D, Sardar A, Baidya DK, Yadav
R, Bhutia O, Roychoudhury A.

Fonte: Turk ] Anaesthesiol Reanim. 2020
Feb;48(1):24-30.

Objetivos: Este estudo investigou a eficacia
analgésica poés-operatéria de etoricoxibe, nas
dosagens de 90 mg e 120 mg*, comparada a
do placebo, no modelo de dor de fratura man-
dibular.

Método: Um total de 63 pacientes adultos com
fraturas mandibulares e programados para cirur-
gia maxilofacial foram alocados aleatoriamente
para receber etoricoxibe 90 mg (E90), etorico-
xibe 120 mg* (E120) e placebo (C), 1 hora antes
da cirurgia. Os pacientes foram acompanhados
até 24 horas apds a cirurgia. Foram avaliados
duragdo da analgesia, necessidade de analgésico
intraoperatério e pos-operatorio, escore de dor,
satisfacdo pds-operatéria do paciente e efeitos
adversos.

Resultados: Os parametros demograficos basais
foram semelhantes em todos os grupos. A du-
racdo da analgesia foi maior nos grupos E120*
(6,00 + 0,816 horas) e E90 (4,37 + 1,008 horas)
(p < 0,05), em comparacao ao grupo placebo
(2,60 + 0,821 horas). A diferenca média da du-
ragdo da analgesia entre E120* e E90 foi de 1,62
(intervalo de confianca de 95%: 0,234-3,484;
p > 0,05). A intensidade da dor pés-operatéria
foi significativamente menor nos grupos E120*
e E90, em comparagao ao C. Ambos o0s grupos
de etoricoxibe necessitaram de menos suplemen-
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tagdes analgésicas intraoperatéria (p = 0,002)
e pos-operatéria (p = 0,001), em comparagao
ao grupo placebo. O escore de satisfagdo do
paciente e a taxa de ocorréncia de efeitos ad-
versos significativos foram semelhantes entre os
trés grupos.

Conclusdo: O etoricoxibe 90 mg é igualmente
eficaz a versdao de 120 mg*, com perfis de efeitos
secunddrios semelhantes em um cendrio grave-
mente agudo.

Comentario do Abstract: O etoricoxibe, além
de um potente efeito anti-inflamatério, com
seguranga gastrointestinal, ainda apresenta um
fator importante na analgesia. O trabalho ante-
riormente citado evidencia a poténcia analgésica
no quadro de dor aguda causada pelo procedi-
mento cirtrgico, demonstrando sua agdo em
curto prazo, com eficacia importante. Tal fato
corrobora a possibilidade de uso da molécula
em intervalo menor de tratamento.

*Arcoxia® 120 mg ndo é comercializado no
Brasil

INTRODUGCAO

O etoricoxibe pertence a classe dos anti-infla-
matdrios nao esteroides (AINEs) inibidores da
COX-2, altamente seletivos. E usado principal-
mente para os tratamentos de dores, condigoes
artriticas, incluindo artrite reumatoide e osteoar-
trite?. Tem seu inicio de acado em 20-30 minutos
e duragdo de agdo > 24 horas®.

Além do mecanismo periférico anti-inflamatério,
a molécula também demonstrou ter um modo
de acdo central no alivio da dor*. Em outro
estudo sobre o etoricoxibe, observou-se que a
absorcdo da molécula é rapida, com até 100%
de biodisponibilidade e pico maximo de agao
apos cerca de 1 hora. Depois de uma refeicdo
rica em gordura, a absorcao € retardada, mas
ndo reduzida, indicando que o farmaco pode
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ser administrado independentemente da dieta.
Foi relatado que o citocromo P450 (CYP) 3A4
é essencial para a maior parte (40%-90%) do
metabolismo do etoricoxibe, mas, nesse sentido,
outras isoenzimas também sao responsaveis pelo
processo, como CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2 e
CYP2C192. De acordo com os resultados, a
excrecado renal é a principal via para a remogao
dos metabdlitos do etoricoxibe, completamente
metabolizados e excretados principalmente na
urina, com cerca de 1% da dose oral recuperada
intacta’.

Seguranga

O uso dos inibidores seletivos da COX-2, como
o etoricoxibe, é uma estratégia para reduzir
a toxicidade gastroduodenal relacionada aos
AINEs®. Por ser um inibidor seletivo da COX-2,
ndo inibe a fungdo plaquetdria e ndo aumenta
a perda sanguinea’.

O uso da molécula em curto prazo, além de
permitir um alivio importante da dor, diminui a
chance de eventos adversos®.

Posologia

O etoricoxibe deve ser tomado uma vez ao dia,
com ou sem alimentos’. No tratamento da dor
aguda, a dose recomendada é de 90 mg, uma
vez ao dia, e possui importante efeito terapéutico
quando utilizado por 5 dias®. Para o alivio da dor
apds uma cirurgia dentdria, a dose indicada é de
90 mg, uma vez ao dia, limitada ao maximo de 3
dias de tratamento®. No alivio da dor ap6s cirur-
gia ginecoldgica abdominal, a dose sugerida é de
90 mg, uma vez ao dia, limitada ao maximo de
5 dias’. Para o tratamento da osteoartrite e o ali-
vio da dor cronica, a dose indicada é de 60 mg,
uma vez ao dia. Nos casos de artrite reumatoide
e espondilite anquilosante, recomendam-se 60
mg ou 90 mg, uma vez ao dia’. Nao devem
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ser empregadas doses maiores do que as das
condicoes citadas. Em casos de doenca leve do
figado, a dose maxima diaria é de 60 mg; para
doenga moderada do figado, nio se deve tomar
mais que 60 mg, em dias alternados’.

Eficacia

A dose de 90 mg de etoricoxibe, usada no
pés-operatorio imediato de artroplastia total
do joelho e nos 6 dias consecutivos, resultou
em maior controle da dor em comparacao ao
placebo, com melhorias na intensidade da dor
em repouso e reducdo no uso de opioides, com
perfil de segurancga e tolerabilidade semelhante
ao do placebo™.

No estudo de histerectomia abdominal total, eto-
ricoxibe 90 mg foi administrado antes da cirurgia
e por mais 4 dias. As pacientes apresentaram
intensidade de dor significativamente menor em
repouso (média durante os 3 primeiros dias) em
comparagao com placebo'.

O estudo de Daniels et al. comparou doses de
90 mg e 120 mg de etoricoxibe em contexto de
dor pés-operatéria'®. Ao contrapor as duas doses
de etoricoxibe com ibuprofeno e paracetamol/
codeina, os autores descobriram que ambas
as dosagens de etoricoxibe eram superiores as
de paracetamol/codeina e ndo inferiores as de
ibuprofeno. Também se constatou que nao havia
diferenga estatistica significante entre as duas
dosagens do etoricoxibe'?.

O etoricoxibe tem sido utilizado como analgési-
co preventivo em cirurgia ortopédica, artroscopia
e colecistectomia laparoscépica®®'%"3, de-
monstrando sua eficacia na redugio da dor
pos-operatoria. A mesma eficdcia no tratamento
da dor foi encontrada quando comparado eto-
ricoxibe nas doses de 90 mg e 120 mg, porém
com menos efeitos colaterais na dose de 90mg'.

https://doi.org/10.24245/mim.v40iS2.9832
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Figura 1. Intensidade da dor entre os grupos.
Adaptada de: Goswami D et al. Turk ] Anaesthesiol
Reanim; 2020."

Interagdes medicamentosas

A monitorizagao da toxicidade relacionada ao
metotrexato deve ser considerada quando hou-
ver administracdo concomitante de doses diarias
acima de 90 mg de etoricoxibe. Até o momento,
ndo hd evidéncia cientifica de toxicidade quando
utilizada a dosagem de 90 mg em associagao
com o metotrexato’.

A molécula pode ser administrada concomitan-
temente com acido acetilsalicilico, em baixas
doses, para a profilaxia cardiovascular. Alguns
relatos sugerem que a associagdo de inibidores
seletivos da COX-2 pode diminuir os efeitos dos
anti-hipertensivos diuréticos, dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECAs) e
dos bloqueadores do receptor de angiotensina
Il (BRAs)".

CONCLUSAO

O etoricoxibe 90 mg é eficaz e possui rapido ini-
cio de agao, tornando-se uma opgao terapéutica
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importante no tratamento da dor aguda'?. Tem
biodisponibilidade de 100%, com pico de agao
em 1 h?, com reducdo da necessidade de uso
de opioides'®. Como grande vantagem, possui a
posologia de dose Unica didria’, com evidéncia
cientifica de importantes efeitos analgésico e
anti-inflamatério, com rapido inicio de agdo
(20-30 minutos)'.
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