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“Nem papoula, nem mandragora, nem todos os soporificos do mundo poderdao

restituir-te o suave sono que ontem dormiste.”

William Shakespeare
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Resumo

A insbnia é uma doenca multifacetada que pode estar associada a varios fatores e
patologias. Devido a sua elevada prevaléncia causa um forte impacto econémico e
social tornando-se dispendiosa quer para o doente quer para o sistema de salde. Esta
patologia afeta o desempenho diario do paciente dado que a qualidade do sono é
comprometida. O tratamento farmacoldgico da insénia fundamenta-se, essencialmente,
em farmacos cujo mecanismo de agdo envolve o0s recetores GABAa. AS
benzodiazepinas, o principal grupo farmacologico utilizado para este fim, causa muitos
efeitos adversos e obriga além disso, a interrupcdo gradual e controlada do tratamento

devido a sindrome de abstinéncia.

A realizacdo desta dissertacdo tem como principal objetivo descrever e analisar a atual

pesquisa de novos farmacos hipnéticos alternativos as benzodiazepinas.

Para a realizacdo deste trabalho de pesquisa bibliografica, efetuou-se uma procura de
artigos em varios motores de busca como “Pubmed”, “Science Direct”, “b-on”,
“upToDate” bem como o “Google Académico”. A partir dos motores de busca,
utilizaram-se as palavras-chave em inglés “insomnia”, ‘benzodiazepine”, ‘“new
hypnotic drugs”, “new orexine receptors antagonist”, “epilvanserin” e “melatonine
receptors”. Neste trabalho, foram também incluidas informagdes contidas em livros

cientificos bem como em publicacfes de entidades oficiais sobre o tema em discusséo.

Os novos farmacos com potencial terapéutico para o tratamento desta patologia
englobam os agonistas da melatonina, antagonistas 5HT,n € 0s antagonistas
orexinérgicos. Atualmente apenas 0s agonistas da melatonina e 0s antagonistas da
orexina é que podem ser usados na pratica clinica. Todas estas alternativas apresentam
diversas vantagens relativamente a terapéutica farmacoldgica standard usada para tratar
a insonia. Contudo devido ao recente desenvolvimento destes farmacos, serdo
necessarios mais estudos e ensaios clinicos para uma melhor compreensdo da sua

eficcia clinica no tratamento da insonia e de outras patologias.
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Abstract

Insomnia is a multifaceted disease that may be associated with various factors and
conditions. Due to its high prevalence causes a severe economic and social impact
becoming expensive for the patient and for the healthcare system. This disease affects
the daily performance of the patient because the quality of sleep is compromised.
Insomnia’s treatment has been based on drugs whose mechanism of action involves the
GABAA, receptor. Benzodiazepines, the main pharmacological group used for this
purpose, causes many adverse effects and requires furthermore, the controlled and

gradual discontinuation of therapy due to withdrawal syndrome.

The realization of this dissertation aims to describe and analyze the current research of
new alternative hypnotic drugs to benzodiazepines.To this end a bibliographic research
was performed on the main search engines: “Pubmed”, “Science Direct”, “b-on”,
“UpToDate” and “Google Scholar”, are used key-words “insomnia”, “benzodiazepine”,
“new hypnotic drugs”, “new orexine antagonist receptors”, “epilvanserin” and

“melatonine receptors”.

In this work were also included information of scientific books as well as in official
entities publications on the subject under discussion. The new drugs with therapeutic
potential for the treatment of this disorder include melatonin agonists, 5HT:a
antagonists and orexinergic antagonists. Currently only melatonin agonists and orexin
antagonists can be used in clinical practice. All these alternatives have several
advantages over standard therapy used to treat insomnia. Though, due to the recent
development of these drugs further studies and clinical trials will be required for a better

understanding of their effectiveness in treating insomnia and other diseases as well.
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I. Introducéo

O sono € um estado fisiologico fundamental para a sadde do Homem estando implicado
em multiplos processos metabolicos e imunoldgicos bem como na consolidagdo da
aprendizagem e da memoria (Sheldon et al., 2014). Durante o sono ha ainda reparagédo
de masculos, controlo dos niveis de diversas hormonas e regulacdo da respiracdo, da
tensdo arterial e do ritmo cardiaco (Sheldon et al., 2014). A privacdo de sono pode
causar fadiga, sonoléncia, ansiedade, depressdo, astenia, irritabilidade e até dificuldade
de concentracdo (American psychiatric associaton, 2013). Estes sintomas podem
originar prejuizos a nivel da rotina didria causando adversidades sociais, somaticas,

psicoldgicas e cognitivas (American psychiatric associaton, 2013).

A insénia é uma perturbacdo sintomatoldgica relacionada com o sono muito comum na
pratica clinica, afetando 1 em cada 3 adultos (American psychiatric associaton, 2013).
Este disturbio geralmente caracteriza-se pela reducdo da quantidade de sono, assim
como a qualidade do mesmo poderd também estar comprometida. Desta forma, esta
associada a graves repercussfes na vida diéria e na saude fisica e mental do doente
(Neves et al.,, 2013). Estudos indicam que a insonia persistente e ndo tratada
convenientemente leva a um aumento da predisposicdo ao desenvolvimento de
disturbios mentais, especialmente de depressao (Manber et al., 2008). A sua etiologia é
diversificada podendo estar relacionada com causas emocionais, fisicas,

medicamentosas, patoldgicas ou higiene do sono inadequada (Berkow et al., 1997).

Atualmente o tratamento desta patologia baseia-se fundamentalmente em terapéutica
medicamentosa e uma higiene do sono adequada. O tratamento tem como objetivo o
melhoramento do tempo e qualidade do sono bem como dos sintomas diurnos
associados (Neves et al., 2013). Contudo apesar de existirem diversas classes de
farmacos disponiveis para o tratamento desta doenca a ins6nia nem sempre é

diagnosticada ou tratada corretamente (Souza et al., 2004).

As benzodiazepinas (BZDs) sdo o grupo de farmacos mais usados no tratamento da

insonia. Os medicamentos que pertencem a esta classe sdo bem tolerados, contudo a sua
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utilizacdo tem vindo a ser limitada nos ultimos 20 anos devido ao risco de dependéncia
e tolerancia (Direcdo Geral da Salde, 2015). Estes efeitos sdo descritos por cerca de
41% dos utilizadores de benzodiazepinas e de agonistas do recetor benzodiazepinico,
GABAA (Clay et al., 2013).

De entre os farmacos hipndticos ndo benzodiazepinicos destacam-se outros agonistas

GABAA, em particular o grupo dos farmacos cujo composto lider € o Zolpidem.

As terapéuticas que tém surgido como alternativas aos farmacos descritos anteriormente
englobam como alvos terapéuticos os recetores da melatonina (MT), os recetores da

serotonina (5-HT) e os recetores da orexina (OX).

1.1. Objetivos

A realizacdo desta dissertacdo tem como principal objetivo a descri¢do da pesquisa de
novos farmacos hipnéticos alternativos as benzodiazepinas. Assim, serdo descritos 0s
novos farmacos em teste ou ja aprovados com potencial terapéutico para o tratamento
desta patologia bem como o seu mecanismo de ac¢do. Além disso, serd& mencionada a
abordagem terapéutica standard e serdo referidas as eventuais vantagens e desvantagens
relativamente aos novos farmacos. Acresce ainda o intuito de compreender o impacto

socioeconémico da insénia e as perspetivas futuras das novas alternativas terapéuticas.

1.2. Metodologia

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo, efetuou-se uma pesquisa de artigos em
varios motores de busca como o Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),
Science Direct (http://www.sciencedirect.com/), b-on (http://www.b-on.pt/), UpToDate
(http://www.uptodate.com/pt/home), bem como 0 Google  Académico
(http://scholar.google.pt/). A partir dos motores de busca, utilizaram-se as palavras-
chave inglesas “insomnia”, ‘benzodiazepine”, “new hypnotic drugs”, “new orexine

receptors antagonist” e “melatonine receptors”.

Neste trabalho, foram também incluidas informag6es contidas em livros cientificos bem


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.sciencedirect.com/
http://www.b-on.pt/
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como em publicacdes de entidades oficiais sobre o tema em discussdo. A bibliografia
desta dissertacéo, inclui datas entre os anos de 1997 e 2016 contudo, privilegiaram-se as
datas mais recentes nomeadamente entre 2010 e 2016.
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I1. Insonia

2.1 Caracterizagdo e impacto psicossocial

O sono ocupa cerca de 1/3 das nossas vidas sendo essencial para a recuperacdo fisica e
psiquica de cada individuo (Contreiras et al., 2006). E um estado comportamental
complexo durante o qual o cérebro é mais sensivel a estimulos internos do que externos.
Em cada ciclo de sono h alternancia de duas fases: sono de movimento lento dos olhos
(NREM, do inglés “Non rapid eye movement”) e o sono de movimento rapido dos olhos
(REM do inglés “rapid eye movement”). O estadio NREM caracteriza-se pela auséncia
de movimentos oculares rapidos e por ondas eletromagnéticas cerebrais de grande
amplitude sendo esta a fase mais duradoura do ciclo ocupando cerca de 75% de todo o
sono. Relativamente a fase REM é definido por movimentos oculares rapidos e por
ondas eletromagnéticas cerebrais de baixa amplitude completando aproximadamente
25% do tempo de sono (Santos et al., 2014).

O tempo médio de sono ideal varia entre as 7h e 8h por noite, contudo a duragdo, o
periodo e a estrutura do mesmo variam entre os individuos (Santos et al., 2014).
Estudos realizados indicam que ha& um decréscimo no tempo de sono de
aproximadamente meia hora em relagdo ao século passado também devido ao

desenvolvimento industrial e aparecimento da luz elétrica (Contreiras et al., 2006).

A insbnia ¢ definida pela dificuldade em iniciar e/ou manter o sono caracterizada por
despertares noturnos ou problemas em retomar o sono bem como um acordar precoce
pela manhd (American psychiatric associaton, 2013). De acordo com o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) pelo menos um dos
sintomas descritos anteriormente tem de estar presente para um prognostico de insonia
(American psychiatric associaton, 2013). Além destes indicios, o transtorno da insonia
(T1) pode ser detetado se a dificuldade de dormir ocorrer pelo menos trés noites na
semana ou se estiver presente no minino durante trés meses (American psychiatric
associaton, 2013). Assim, ha um comprometimento do desempenho nas atividades
diurnas uma vez que o sono foi insuficiente para manter um adequado estado de alerta e

bem-estar fisico e mental durante o dia (Souza et al., 2004). A maioria dos clinicos



Pesquisa de novos farmacos hipnéticos alternativos as benzodiazepinas

considera que para se poder constatar sintomas de insénia o tempo minimo para iniciar

0 sono devera ser superior a 30 minutos (Perlis et al., 2005).

Os sintomas de insénia podem surgir em qualquer fase da vida, contudo o primeiro
episédio normalmente ocorre a partir da adolescéncia. Nos cuidados de saude primarios,
aproximadamente 10%-20% dos individuos apresentam sintomas de insonia (American

psychiatric associaton, 2013).

De forma a entender a evolucéo e a fisiopatologia do Tl foram desenvolvidos alguns
modelos sendo 0 mais conhecido 0 modelo dos “3P’s” proposto por Spielman. Segundo
este raciocinio, existem fatores predisponentes, precipitantes e perpetuantes
responsaveis pelo aparecimento e desenvolvimento do TI. Os fatores predisponentes
estdo relacionados com caracteristicas comportamentais que tornam o individuo
vulneravel para o Tl contudo pode ndo vir a sofrer desta patologia. Em relagdo aos
fatores precipitantes, sdo acontecimentos associados ao stress que antecedem ao
aparecimento da insénia. Em muitos casos, apds a resolucdo do fator precipitante o
problema da insénia é solucionado por isso, os fatores perpetuantes estdo relacionados

com a insénia crénica (Hertenstein et al., 2016).

s Fatores predisponentes

«Perfeccionismo;
*Vulnerabilidade genética;

=l Fatores precipitantes

« Stress;
*Doenca;
« Conflitos familiares;

e Fatores perpetuantes

« M4 higiene de sono;

«Sono irregular;

*Medo de ndo dormir;

*Ruminacéo;

«Ingestao de cafeina, nicotina ou alcool;

Figura 1. Modelo dos “3P’s” da insonia proposto por Spielman
(adaptado de Hertenstein, 2016).
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O modelo cognitivo descrito por Harvey, Tang e Browning diz respeito a uma
abordagem cléssica da fisiopatologia da insénia (Hertenstein, 2016). A preocupagao
com o facto de ndo dormir pode levar a um ciclo vicioso em que quanto mais o
individuo se esforca para adormecer mais frustracdo sente e piora a sua condicdo
(American psychiatric associaton, 2013). Assim, ha um aumento da excitacdo o que

prejudica ainda mais o seu estado (Hertenstein et al., 2016).

Distarbio
do sono

Preocupagdo,
Comportamentos pensamentos
de seguranca negativos

Ciclo
vicioso da
insonia

Excitagdo, Atengdo,
ansiedade monitorizagdo

Superestimacéo
do défice de
sono

Figura 2. Ciclo vicioso da ins6nia (adaptado de Hertenstein, 2016).

O TI pode ser classificado baseado em varios parametros nomeadamente o periodo do
ciclo de sono em que se manifesta, pela duracdo e pelo grau de comprometimento do
funcionamento social ou ocupacional (American Academy of Sleep Medecine, 2013;
American psychiatric associaton, 2013). Se o individuo apresentar dificuldade em
iniciar 0 sono é designada insonia inicial enquanto que se envolver despertares
frequentes ou prolongados durante a noite é classificada como insénia de manutencéo.
A ocorréncia de um despertar matinal precoce com incapacidade de voltar a dormir é
caracteristico da insonia tardia (American psychiatric associaton, 2013). A combinacao
dos sintomas de dificuldade de adormecer e manter o0 sono é a queixa mais comum entre
os insones. Relativamente a forma como afeta a rotina diaria do doente, este distdrbio
pode ser classificado em leve, moderado ou severo sendo que ha queixas frequentes de
um sono nao reparador e de horas insuficientes ap6s o periodo de sono. A insonia leve
raramente influéncia a vida social ou ocupacional do individuo enquanto que a severa
causa um grave comprometimento das atividades diarias (American Academy of Sleep
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Medecine, 2013). Quando a insénia é de curta duracdo, normalmente menos de um més,
é designada insénia aguda ou situacional e é comum estar associada com eventos
trauméaticos na vida, alteracBes de rotinas, horarios ou de ambiente (American
psychiatric associaton, 2013). Se o transtorno permanecer por longos periodos de tempo
denomina-se insonia crénica. Normalmente, esta ultima é mais complexa e a sua

avaliacdo exige uma abordagem clinica mais abrangente.

O TI pode também ser diferenciado em priméario ou secundério. Por definigdo, a insdnia
primaria, ndo ocorre durante o desenvolvimento de outro transtorno de sono ou mental,
nem se deve aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou de uma condicdo médica. A
insdnia secundaria é mais prevalente e estd associada a fatores fisicos, mentais e
ambientais bem como a outras patologias (American Academy of Sleep Medecine,
2013).

As consequéncias originadas pelo Tl afetam ndo s6 o insone como também o seu
circulo familiar devido aos problemas que pode causar no seu dia-a-dia. A sonoléncia
diurna excessiva é um dos sintomas associados, contudo é mais comum em individuos
mais velhos ou quando se trata de insdnia secundaria. As alteragdes de humor
associadas sdo descritas como irritabilidade, instabilidade e ansiedade. A insénia pode
também causar fadiga, dificuldades de atencdo, concentracdo e memaoria bem como
modificacdo no funcionamento fisico (American psychiatric associaton, 2013). Este
transtorno estd também associado a consequéncias a longo prazo como a depressao,
hipertensdo e enfarto agudo do miocardio. Ha também um aumento do absentismo,
reducdo da produtividade nas atividades laborais e aumento da carga econdmica
(American psychiatric associaton, 2013).

Estudos indicam que a ins6nia é uma comorbidade comum a varias patologias
nomeadamente diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), depresséo,
artrite, fibromialgia e doencas cardiacas. A relacdo dos problemas associados €
bidirecional uma vez que a insonia pode aumentar os riscos de problemas de saude e

vice-versa (American psychiatric associaton, 2013).
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O diagnostico desta patologia esta dependente de uma anamnese detalhada em que sdo
recolhidos itens importantes do comportamento do doente nomeadamente habitos
noturnos de exercicio, toma de medicamentos e ingestao de estimulantes. O clinico deve
fazer uma avaliacdo de todo o dia do insone, ou seja, das 24h e identificar possiveis

relagcBes com outros fatores (Niazi et al.,2014). Assim, deve considerar:

e Aspetos temporais: horas que o doente vai para 0 quarto, tempo que

demora a adormecer, se acorda durante a noite, horas a que sai da cama
de manhg;

e Aspetos gquantitativos: quanto tempo demora até adormecer; quantas

vezes acorda durante a noite e qual a sua duragdo, nimero e durabilidade
dos despertares; tempo total de sono;

e Aspetos comportamentais e ambientais: se dorme acompanhado, se vé

televisdo no quarto, se usa o telemovel ou “tablet”;

e Sintomas de outros disturbios de sono: ronco, pausas respiratorias, move

frequentemente as pernas,;

e Medicamentos: antidepressivos, sedativos, anti-hipertensivos,

estimulantes e esteroides podem alterar o ciclo de sono.

e Habitos: fuma; bebe café (Niazi et al.,2014).

Além disso, torna-se fundamental a informacdo proveniente de pessoas que contactem

diariamente com o doente (American psychiatric associaton, 2013).

A polissonografia € um exame médico que revela anomalias na continuidade do sono
util na detecédo da patologia da insonia. Esta deteta, por exemplo, reducdo da eficacia do
sono, alteracGes na duracdo das fases e aumento da laténcia do mesmo (American
psychiatric associaton, 2013). Muitas vezes 0s insones menosprezam 0s sintomas que
vao surgindo e por isso, nem sempre o resultado da polissonografia coincide com o
relatério clinico do doente (American psychiatric associaton, 2013). Desta forma torna-
se fundamental a realizacdo deste exame para avaliar a veracidade e concordéncia das

informacdes (American psychiatric associaton, 2013).
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2.2. Epidemiologia

O TI é o mais prevalente de todos os disturbios de sono e os seus sintomas afetam cerca
de 30% dos adultos. Destes, 10%-15% referem problemas diurnos associados e 6%-
10% apresentam sintomas para reunir o diagnostico de insénia (American psychiatric

associaton, 2013).

A insénia é uma perturbacéo de sono que afeta maioritariamente as mulheres com uma
razdo de sexo de 1,44:1. Este fendmeno é explicado devido ao aparecimento da
menopausa e também devido a maternidade que implica o cuidado constante com 0s

filhos (American psychiatric associaton, 2013).

A idade também influencia o aparecimento da insonia, e por isso, € mais comum nos
idosos devido a uma maior suscetibilidade de desenvolver outras patologias médicas a
medida que vao envelhecendo. Nas criancas também podem surgir problemas
associados a insonia contudo, os dados acerca da sua prevaléncia, fatores de risco e
comorbidades s&o limitados (American psychiatric associaton, 2013).

Os pais e médicos muitas vezes ndo estdo preparados para identificar e debater este tipo
de problemas nas consultas. Foi realizado um estudo observacional em Portugal num
centro de saude em Vila Nova de Gaia no qual participaram cerca de 130 criancas entre
0s 2 e 0s 10 anos que indicou falta de conhecimento dos pais relativamente aos padrdes
de sono dos filhos. Calcula-se que cerca de 25% das criancas sofram de alguma
perturbacdo do sono durante a sua infancia. Este estudo revela que as criancas que
dormem sozinhas mas que partilham quarto com o irm& tem um sono de melhor
qualidade e confere a crianca a capacidade de voltar a dormir em caso de despertares

noturnos (Rangel et al.,2015).

A insOnia priméria pode afetar aproximadamente 1-10% da populagdo em geral
tornando-se mais relevante na populacéo idosa em que 25%-30% desta faixa etaria séo
atingidos por esta patologia (Clay et al.,2013).



Pesquisa de novos farmacos hipnéticos alternativos as benzodiazepinas

A apneia do sono é um disturbio muito comum em que cerca de 50% dos
individuos afetados relatam ter alguns sintomas de insonia afetando maioritariamente

mulheres mais velhas (American psychiatric associaton, 2013).

Foi realizado um estudo em Portugal continental, entre 2000 e 2012, acerca da evolucao
da utilizacdo de psicofarmacos (ansioliticos, sedativos, hipndticos, antidepressivos e
antipsicoticos). Neste periodo de andlise verificou-se um decréscimo dos encargos dos
utentes com estes farmacos ocorrendo um pico em 2001 e posterior declinio até 2012.
Relativamente aos encargos do SNS também ocorreu uma diminui¢do dos custos sendo
o valor em 2012 de aproximadamente 17 milhdes de euros. Neste mesmo ano, as
substancias ativas com mais encargos para 0 SNS foram o Alprazolam e o Lorazepam
(Figura 3). Contudo o seu consumo aumentou cerca de 6% neste periodo, podendo ser
explicado devido a tratamentos mais prolongados, a novos utilizadores devido ao
melhor diagnostico, introducdo de novas indicacdes terapéuticas ou devido a um maior

acesso aos medicamentos (Furtado, 2014).

—— Alprazolam

Milhdes
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Bromazepam

Diazepam
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Figura 3. Evolucédo dos encargos do SNS com as principais substancias ativas ansioliticas,
sedativas e hipndticas entre 2000 e 2012 (retirado de Furtado, 2014).
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I11. Tratamento

3.1. Néo farmacologico

A heterogeneidade etioldgica da insonia exige uma cuidadosa avaliacao e identificacéo
dos possiveis fatores desencadeantes de forma a garantir a escolha do tratamento mais
eficaz. As medidas ndo farmacologicas apresentam varias vertentes devendo ser o ponto
de partida para tentar solucionar os sintomas associados a esta patologia. A terapia
cognitiva comportamental tem como objetivo a modificacdo de aspetos
comportamentais, como a existéncia de um sono irregular e de aspetos cognitivos
relacionados com a preocupacdo das consequéncias da insonia. Este tipo de terapéutica

deve ter a duragdo de pelo menos 6 meses (Hublin et al.,2012).

A terapia cognitiva comportamental (CBT) engloba terapia de educacdo de higiene do
sono, terapia de controlo de estimulos, terapia de restricdo do sono e terapia cognitiva
(Perlis et al., 2005).

A higiene de sono corresponde a um conjunto de habitos e atitudes quotidianas que
visam uma melhoria da qualidade do sono (Ribeiro et al., 2013). No momento de
iniciacdo do sono o organismo sofre algumas alteracbes motoras, sensoriais, térmicas e
hormonais. Assim sendo, ao adormecer é fundamental que o sistema auditivo, olfativo,
visual e tatil fiqgue em repouso e por isso o individuo deve encontrar-se num ambiente
seguro (Ribeiro et al., 2013). Nem sempre é fécil incutir aos insones certas mudancas
nas suas rotinas e comportamentos, assim € fundamental explicar o motivo das
alteracdes e possiveis vantagens (Niazi et al., 2014). Outra estratégia usada para uma
maior adesdo a este tipo de terapéutica passa por incluir os familiares mais préximos nas
suas mudancas (Niazi et al., 2014). A higiene de sono adequada contribui para a
recuperacgdo de cerca de 30% dos individuos que sofrem de insonia priméria (Falloon et
al., 2011).

11
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As medidas mais frequentemente implementadas na terapéutica da insonia séo: (Ribeiro
et al.,2013; Vyas, 2013; Perlis et al., 2005);

e Evitar a ingestdo de refei¢cbes pesadas ou ricas em gordura antes de
deitar;

e Evitar a ingestdo de liquidos a noite de forma a prevenir possiveis idas a
casa de banho;

e Na4o ir dormir com a sensacdo de fome, pode ajudar fazer um lanche leve
na hora de dormir rico em carbohidratos;

e Evitar o consumo de produtos contendo cafeina, alcool e nicotina poucas
horas antes do horario de deitar;

e Manter horarios de levantar e deitar regulares mesmo ao fim-de-semana;

e Praticar exercicio fisico regular até 3 horas antes do horario de deitar;

e Dormir num ambiente com temperatura agradavel, sem ruido e
luminosidade;

e Desenvolver uma rotina relaxante uma hora antes de ir dormir;

e Evitar ter um relégio perto da cama;

e Evitar sestas durante o dia ou de longa duracéo.

A terapia de controlo de estimulos é recomendada tanto para problemas na iniciacao
como na manutengdo do sono. Este tratamento tem como fundamento de que as
perturbacdes do sono sdo causadas por uma ma adaptacdo entre o insone e 0 ambiente
de dormir e/ou a rotina associada ao ato de dormir (Perlis et al., 2005). Assim, é
aconselhado que o doente deixe o quarto apOs acordar, mesmo sendo despertares
noturnos, voltando s6 quando tiver sono novamente. Geralmente esta terapia € bem
tolerada contudo esta contraindicada em alguns individuos que sofram de epilepsia,

parassonias, mania ou que corram risco de quedas (Perlis et al., 2005).

A terapia de restri¢cdo do sono (TRS) é de igual modo recomendada para dificuldades de
iniciacdo e manutencdo do sono. Esta terapéutica baseia-se na premissa de que quanto
mais tempo o individuo permanecer acordado intencionalmente maior a probabilidade
de comecar a sentir-se sonolento (Vyas, 2013). Na pratica, a TRS implica uma

diminuicdo do tempo de permanéncia na cama bem como uma reducdo de oportunidade

12
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de sono durante o dia. Com este método terapéutico hd uma privacédo de sono, que deve
ser igual ou superior a 4,5 horas, resultando num sono mais consolidado e eficiente em
noites posteriores (Vyas, 2013). Assim, durante a fase aguda do tratamento, os insones
dormem menos horas, contudo tem um ciclo de sono mais consolidado ou seja,
adormecem mais rapido e dormem por longos periodos de tempo sem interrupcdes. A
medida que aumenta a eficiéncia do sono os doentes vdo aumentando gradualmente o

tempo que passam na cama (Vyas, 2013).

A terapia cognitiva é mais direcionada para doentes que estdo preocupados com as
possiveis consequéncias da insonia. O receio de uma noite mal dormida contribui para a
persisténcia desta patologia. Este tipo de terapéutica pretende modificar estes
pensamentos e identificar atitudes e as crencas equivocas dos individuos com insénia
(Vyas, 2013; Perlis et al., 2005).

As terapéuticas ndo farmacoldgicas apesar de surtirem efeito nos insones, 0s seus
beneficios ndo sdo imediatos e os doentes devem ser constantemente motivados para
evitar o abandono da terapéutica. Além disso, este tipo de intervencdo é mais
dispendioso uma vez que em algumas técnicas € necessario pessoas qualificadas (Vyas,
2013).

3.2. Abordagem terapéutica Standard

O tratamento farmacoldgico deve ser considerado quando se trata de uma situacdo
aguda e que seja necessaria a reducdo imediata dos sintomas. A escolha acerca da
melhor terapéutica a usar, deve ser baseada no sintoma da ins6nia que é mais
problematico para o paciente. Contudo, ao optar-se pela terapéutica farmacoldgica é
essencial ter nogdo dos potenciais efeitos adversos (Vyas, 2013; Cavadas et al., 2011).

As benzodiazepinas (BZDs) sdo a classe de farmacos mais comumente prescritas no

tratamento da patologia da insénia (Katzung et al., 2014).

13
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3.2.1. Mecanismo de acéo das benzodiazepinas

As BZDs sdo farmacos depressores seletivos do sistema nervoso central que
sdo muito utilizados como indutores do sono no tratamento da insénia. Estes farmacos
psicoativos consistem na ligacdo de um anel de benzeno com um anel de diazepina em

que dois atomos de azoto se encontram nas posicdes 1 e 4 (figura 4) (Rudolph et al.,

2011).
R
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Figura 4. Estrutura geral das Benzodiazepinas (retirado de Delucia et al., 2004).

Ao longo dos anos tém sido desenvolvidas diferentes BZDs com atividades semelhantes
baseadas em substituices quimicas nas duas posi¢cdes principais sobre a estrutura

benzodiazepinica.

O acido y-aminobutirinico (GABA) é um dos principais neurotransmissores inibitorios
do sistema nervoso central (SNC) sendo responsavel por cerca de 30% das sinapses no
cérebro (Rang et al.,2008). O local de acdo das BZDs € o recetor GABAA que é uma
glicoproteina constituida por 19 subunidades divididas em 8 subfamilias: 6a, 3 B, 3 v, 9,
0, n, 3 p, € & (Gravielle, 2016; Rang et al.,2008). Devido as varias combinagdes
possiveis das diferentes subunidades proteicas, hd uma grande heterogenicidade na
estrutura molecular deste recetor (Raffa et al.,2006). Contudo, existe um ndmero
ilimitado de subrecetores GABAA que se encontram no SNC sendo a maioria
constituidos por 2 al, 2 B2 e 1 y2 (figura 5) (Gravielle, 2016).
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Figura 5. Grafico que ilustra a abundancia aproximada dos varios subtipos de recetor
GABAA existentes no cérebro de mamiferos. O x é indicado quando se desconhece a
subunidade particular (retirado de Wafford, 2005).

A glicoproteina  GABAA apresenta uma forma cilindrica que permeia
perpendicularmente a membrana neuronal (retirado de Wafford, 2005).As BZDs véo
ligar-se com elevada afinidade no local especifico do recetor GABAA de modo que a
ligacdo ao GABA seja facilitada potenciando o efeito agonista (Rang et al., 2008). O
GABA libertado na fenda sinaptica vai interagir com os recetores GABAA originando a
abertura dos canais de CI" (Delucia et al., 2004). Os respetivos ides vao passar de acordo
com o gradiente de concentracdo do espago extracelular para o interior do neurénio
através destes canais i6nicos. A concentracdo de iBes cloro torna-se maior no meio
intracelular o que ird causar um aumento do potencial negativo da membrana
provocando a hiperpolarizagdo da célula. Assim, ha uma maior dificuldade para que
ocorra a despolarizacdo do neurénio de forma a gerar o potencial de agédo e desta forma
0 GABA exerce a sua acao inibitéria (Delucia et al., 2004). Em suma, a ligagdo das
BZDs ao recetor GABAA, vai potenciar o efeito inibitério do neurotransmissor GABA
(Delucia et al., 2004).
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3.2.2. Farmacocinética

As BZDs sdo farmacos marcadamente lipossollveis e atravessam facilmente as
membranas bioldgicas por difusdo. Contudo, os varios compostos pertencentes a esta
classe apresentam diferencas acentuadas relativamente a sua lipossolubilidade. Entre os
mais sollveis encontram-se o flurazepam e o diazepam e nos menos sollveis o
bromazepam e o lormetazepam enquanto que o lorazepam e 0 oxazepam ocupam uma
posicdo intermédia (Guimardes et al., 2006). O inicio de a¢do das benzodiazepinas apds
administracdo por via oral ou parentérica € tanto mais rapida quanto maior for a
lipossolubilidade uma vez que aumenta a velocidade de difusdo através das barreiras
biolégicas e consequentemente uma distribuicdo mais rapida pelo SNC. Esta
propriedade das BZDs é também importante para a sua duracdo de acdo uma vez que
facilita a redistribuicdo do farmaco do sistema nervoso central para os restantes tecidos
(Guimaraes et al., 2006).Para que sejam usadas como hipnéticos, as BZD tém de atingir
rapidamente a sua concentracdo méaxima e apresentar um declinio igualmente répido
(Delucia et al., 2004).

Foram realizadas avaliagdes aos niveis plasmaticos de diazepam e do seu metabolito
ativo, nordiazepam, ap0s administracdo oral e intravenosa e o0s valores sdo muito
semelhantes. Estes resultados sdo indicativos de que os farmacos benzodiazepinicos sao
rapidamente absorvidos por via oral. Contudo, quando administradas por via
intramuscular apresentam niveis plasmaticos inferiores provavelmente devido a
cristalizacdo do farmaco no local de injecdo. Na administracdo por via sublingual a
absorcdo é mais rapida dado que o farmaco nédo sofre metabolizacdo hepética escapando

ao efeito de primeira passagem (Delucia et al., 2004).

O transporte de compostos sedativos/hipnéticos no sangue é um processo dindmico em
gue os farmacos entram e saem dos tecidos em taxas dependentes do fluxo sanguineo,

do gradiente de concentragéo e da permeabilidade ( Katzung et al., 2014).

Esta classe de farmacos apresenta uma elevada afinidade com as proteinas plasmaticas
em que, por exemplo, apenas 2,5-5% de diazepam est& na forma livre e s6 a fragdo de

farmaco ndo ligada (forma livre) atinge o SNC (Katzung et al., 2014; Delucia et al.,

16



Pesquisa de novos farmacos hipnéticos alternativos as benzodiazepinas

2004). Este aspeto vai influenciar a velocidade de distribuicdo que tambem é afetada
pela perfusdo tecidual e pelas caracteristicas fisico-quimicas do farmaco. A existéncia
de grupos lipofilicos na molécula vai aumentar o volume de distribui¢do. Contudo, a
presenca de grupos substituintes como (-NHCO3) e ( N-) presentes no clordiazepdxido e
no oxazepam diminuem a lipofilicidade e consequentemente 0 volume de distribuicéo
(Delucia et al., 2004).

A maioria das BZDs é metabolizada no figado por enzimas do citocromo P450 (CYP),
essencialmente a CYP3A4 sofrendo reacbes de fase I. Esta etapa € importante uma vez
que o metabolitos tornam-se mais hidrossollveis o que vai favorecer a sua eliminagéo
do organismo (Katzung et al., 2014; Delucia et al., 2004). Seguidamente, 0s seus
metabolitos sdo conjugados com o &cido glucordnico (reacdes de fase Il) pelas
glucuroniltranferases sendo excretados rapidamente na urina (Delucia et al., 2004).
Alguns metabolitos da fase | sdo ativos e tém um tempo de semivida mais longo do que
o farmaco original o que pode promover uma depressao indesejada do SNC causando
sedacéo diurna (Katzung et al., 2014).

As BZDs dividem-se de acordo com o seu tempo de semivida, ou seja, 0 tempo
necessario para que a sua concentracdo no sangue se reduza para metade do nivel
maximo que atinge. Este pardmetro torna-se util para fazer um calculo do tempo
necessario para se atingir uma concentracdo estavel em que a quantidade de farmaco
ingerida seja igual a excretada. Os compostos que apresentam tempos de semivida
maiores requerem tomas mais espacadas e podem ser descontinuados mais rapidamente

sem risco de sintomas de privagéo, contudo causam mais sedacao (Ramos, 2004).

3.2.3. Efeitos adversos: dependéncia e tolerancia

A EMA considera que o tratamento com BZDs deve ser de curta duracdo devido ao
elevado risco de dependéncia, tolerancia e consequéncias psicomotoras (Dire¢do Geral
da Sadde, 2015). O mais aconselhado seria que o tratamento ndo ultrapassasse as 4
semanas nas quais estdo incluidas o periodo de descontinuidade gradual do farmaco
(Direcdo Geral da Saude, 2015).
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A administracdo prolongada de BZDs esta indicada apenas a pacientes em que outras
alternativas farmacoldgicas, a abordagem psicoterapéutica e a intervencao social estdo
contraindicadas ou ndo surtam efeito (Ramos, 2004). Neste tipo de doentes é
aconselhada a toma de BZDs com tempo de semivida mais longo uma vez que sdo
eliminados de forma mais lenta o que leva a uma abstinéncia gradual com poucos
sintomas fisicos (Ramos, 2004; Delucia et al, 2004). O uso de farmacos com tempo de
semivida curta pode levar a sinais de abstinéncia até entre as tomas. (Dire¢do Geral da
Saude, 2015).

A descontinuacdo repentina de BZDs estd associada a sintomas de dependéncia fisica
traduzida por tolerancia e sindrome de privacao (Dire¢cdo Geral da Saude, 2015; Ramos,
2004). Aproximadamente 2/3 dos utilizadores cronicos de BZDs sdo capazes de as
suspender com ajuda de profissionais enquanto que muitos nao tiveram sucesso devido
ao surgimento de sintomas de abstinéncia (Direcdo Geral da Saude, 2015; Katzung et
al., 2014). A suspensdo do tratamento deve ser feita gradualmente uma vez que pode
causar varios efeitos adversos nomeadamente convulsdes, agitacdo, alucinaces,
cefaleias, despersonalizacdo, fotofobia, confusdo, ansiedade, perda de apetite, vertigens,

tremores, sudacdo, perdas percetuais (Dire¢do Geral da Saude, 2015; Ramos, 2004).

A dependéncia a uma substancia psicoativa caracteriza-se por varios sinais e sintomas
que se desenvolvem apds o uso prolongado em que o individuo perdeu o controlo do
seu uso e tornou-se dependente (Delucia et al., 2004). Nestas circunstancias o individuo
sente uma necessidade constante de administrar o farmaco para impedir o aparecimento
da sindrome de abstinéncia (Katzung et al., 2014). Perante esta situacdo o médico que
estd a acompanhar o doente deve fazer uma analise rigorosa de forma a elaborar um
plano para proporcionar um desmame gradual do farmaco (Clayton et al, 2002). A
intensidade dos sintomas depende da dose administrada, duracdo do tratamento,
propriedades farmacocinéticas do farmaco e diferencas individuais (Gravielle, 2016).
Em doses terapéuticas normais por periodos inferiores a quatro semanas o risco de

dependéncia é reduzido (Delucia et al., 2004).

A tolerancia e a dependéncia podem surgir de forma independente e sem a necessidade

de surgir uma para aparecer a outra (Gravielle, 2016).
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Mirza e Nielsen realizaram uma experiéncia em ratos e descreveram que a dependéncia
fisica deixou de ocorrer ap6s tratamentos cronicos com Vvarios compostos seletivos a
varias subunidades do recetor GABAa Estes resultados podem sugerir que a
manifestacdo de dependéncia fisica requer a ativacdo de todos as subunidades dos
recetores de GABA, (Gravielle, 2016). Foram realizados varios estudos in vivo e
experiéncias in vitro onde € evidenciado que a exposi¢do cronica das benzodiazepinas
induz alteracOes diferentes nos recetores GABAa. A tolerdncia induzida pela
administracdo crénica de BZDs esta associada a alteracdes seletivas nos niveis de acido
ribonucleico mensageiro (MRNA) e de proteina das subunidades do recetor GABAA,
Desta forma, a existéncia de um interruptor transcricional entre as subunidades de
recetor GABAA pode desencadear tolerancia. Assim, a expressao deste recetor encontra-
se alterada uma vez que o interruptor podera conduzir a alteracdes na combinacgédo das

subunidades do recetor (Gravielle, 2016).

Inicialmente pensava-se que o de tolerancia as BZDs podia estar associado a alteracoes
na farmacocinética dos farmacos levando a uma diminuicdo da concentracdo de BZDs
no local de acdo No entanto, véarios estudos realizados em humanos e animais
demostraram que este mecanismo ndo causava tolerancia dado que a concentracdo
plasmaética e cortical ndo diminui ao longo do tempo no decorrer de um tratamento

cronico (Gravielle, 2016).

A expressao e estabilidade dos recetores GABAAa na sinapse € um fator determinante no
estimulo de inibicdo sindptica em que ha um ciclo continuo entre a superficie da célula e
os compartimentos intracelulares. Este trafego celular € monitorizado pela interagdo de
diferentes proteinas com as subunidades do recetor. A exposi¢do cronica a BZDs pode
provocar modificacBes na atividade das proteinas associadas ao recetor GABAA levando
a alteragdes no proprio recetor. O uso prolongado de BZDs pode causar variagdes no
trafego intracelular dos recetores GABAA causando uma reducdo do ndmero dos
mesmos na membrana celular levando a uma diminui¢do na sua capacidade de resposta.
Contudo, a tolerancia pode também envolver alteracfes na estrutura e / ou na funcéo do
recetor  (Gravielle, 2016).Além  disso, modificagbes  noutros  sistemas
neurotransmissores, como por exemplo no sistema glutamatérgico, também podem levar

ao desenvolvimento de tolerancia (Gravielle, 2016). A diminuicdo da interacdo
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alostérica entre os locais de interacdo do GABAAa/benzodiazepinas, referidos como
desacoplamento, pode ser responsavel pela reducdo da atividade das benzodiazepinas
apo6s administracdo prolongada. O desacoplamento pode ser detetado atraves da
diminuicdo da capacidade das benzodiazepinas para potenciar as correntes de GABA,
reducdo do influxo de cloreto induzida pelo GABA e reducdo da estimulacéo de ligacao
do GABA induzido pelas BZDs (Gravielle, 2016). Os recetores GABAA sdo modulados
por vaérias alteracdes depois da traducdo nomeadamente palmitoilacdo, ubiquitinacéo e
fosforilagdo. O mecanismo mais importante é a fosforilacdo dado que regula a atividade
do canal, a sensibilidade a diferentes moduladores e o trafego intracelular. Desta forma,
o equilibrio entre a atividade da proteina cinase e das fosfatases é fundamental para a
regulacdo da neurotransmissdo GABAGérgica. Assim, alteracbes no estado de
fosforilacdo destes recetores podem também contribuir para o desenvolvimento de
tolerancia (Gravielle, 2016). Em suma, a tolerancia pode ser o resultado de varios

mecanismos que envolvem diferentes alteragdes nos recetores GABAA, (figura 6).
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Figura 6. Efeito da administracdo cronica de benzodiazepinas nos recetores GABAA,
Diversos estudos sugeriram que a exposi¢cdo prolongada de benzodiazepina induz
alteracdes no recetor GABAA: um interruptor de subunidades do recetor, um aumento
na internalizagdo do recetor, uma alteragéo no estado de fosforilagdo do recetor, e 0
desacoplamento das interacfes no local de ligagdo de GABA / benzodiazepina
(Gravielle, 2016).
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3.2.4. Vantagens e desvantagens deste grupo terapéutico

As BZDs sdo farmacos que apresentam um bom perfil de seguranca e sdo eficazes na
inducdo do sono quando administrados por curtos periodos de tempo (Furtado, 2014).
Relativamente aos farmacos barbituricos, as BZDs apresentam uma maior seguranga e a
sua ingestdo intencional ou ndo de doses excessivas € melhor tolerada e ndo letal
(Katzung et al., 2014; Clayton et al., 2002). Contudo, a administracdo crénica destes
farmacos tem sido desaconselhado devido ao risco de causar habituacéo, tolerancia e
dependéncia. O uso prolongado de BZDs pode também afetar as capacidades
psicomotoras, estando demonstrado que aumenta o risco de fraturas e acidentes de
viacdo (Furtado, 2014).

As BZDs provocam também um aumento da duracdo do estadio 2 e diminuicdo do
estadio 4 da fase NREM do sono bem como uma diminuic¢do da duragdo da fase REM
(Katzung et al., 2014). Contudo o efeito destes farmacos sobre as fases REM e NREM
do sono ainda ndo foram muito esclarecidas (Katzung et al., 2014). O tratamento com
esta classe de farmacos causa uma diminuicdo no tempo de laténcia, um aumento na

duracdo total do sono bem como da sua qualidade (Scrinivasan et al., 2011).

Em caso de dosagem excessiva, os efeitos incluem amnésia, apatia, ataxia, coma,
depressdo respiratdria, hipotensao arterial, hipotonia, letargia, sintomas esquizofrénicos
ou morte (Direcdo Geral da Saude, 2015). Nesta situacdo, a depressdo do SNC pode
também conduzir a anestesia e devido a sua rapida absorcdo e elimina¢do permitem ao

doente uma rapida recuperacdo sendo este efeito uma vantagem (Katzung et al., 2014).

A prescricdo de BZDs esta contraindicada em algumas situages, nomeadamente
(Direcdo Geral da Saude, 2015): existéncia de causalidade ou comorbilidade fisica,
abuso de alcool ou outras substancias, miastenia gravis insuficiéncia respiratoria grave,

apneia do sono e insuficiéncia hepatica grave (Direcdo Geral da Saude, 2015).

Alguns utentes a fazer terapéutica com BZDs reportaram reacfes paradoxais de

inquietacdo, irritabilidade, pesadelos, agitagéo, hostilidade, agressividade e sintomas
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psicoticos. Este tipo de reacéo € rara e idiossincratica, sendo mais comuns e mais graves
em criancas, idosos e em pacientes com patologias cerebrais (Dire¢do Geral da Saude,
2015). Quando é detetado algum destes sintomas o tratamento deve ser imediatamente
interrompido (Direcdo Geral da Saude, 2015). Podem surgir outros efeitos como
aumento do peso corporal devido a estimulacdo de apetite, cefaleias, prejuizo das

funcOes sexuais e desagregacao do pensamento (Katzung et al., 2014).

Quando sdo administradas BZDs em doses hipndticas a pessoas saudaveis 0s seus
efeitos sobre a respiracdo sdo semelhantes aos observados no decorrer do sono natural.
Contudo, em pacientes com doenca pulmonar podem causar depressdo respiratoria
mesmo em doses terapéuticas (Katzung et al., 2014). Estes efeitos sobre a respiracao
estdo relacionados com a dose e a depressdo do centro respiratério medular que
constitui a habitual causa de morte por sobredosagem dos sedativo-hipnéticos (Katzung
et al., 2014). Em pacientes que sofram de insuficiéncia cardiaca ou outras doengas que
prejudiquem a funcdo cardiovascular, em situacdes de hipovolémia as BZDs podem
causar depressdo cardiovascular como consequéncia das suas acdes sobre os centros
vasomotores medulares. A influéncia dos sistemas respiratdrio e cardiovascular € mais
pronunciados quando estes farmacos sdo administrados por via intravenosa (Katzung et
al., 2014).

A toxicidade das benzodiazepinas € baixa quando administrados isoladamente, contudo
guando ingeridos simultaneamente com &lcool, analgésicos opiodides, anti-
convulsivantes e fenotiazidas apresentam um efeito aditivo (Katzung et al., 2014).
Alguns anti-histaminicos, anti-hipertensores e antidepressivos triciclicos também
provocam um aumento da depressdo do SNC sendo este efeito menos evidente
(Katzung et al., 2014).

As benzodiazepinas sdo farmacos muito lipofilicos e, portanto, tem um efeito
terapéutico rapido dado a facilidade de atravessarem as membranas biologicas. Devido a
esta caracteristica, as BZDs atravessam facilmente a barreira placentaria durante a
gravidez. Se forem administradas no periodo antes do parto, podem contribuir para a
depressdo das fungdes vitais do recém-nascido e exercer os seus efeitos depressores no

bebé (Katzung et al., 2014). Desta forma, mulheres que planeiam engravidar ou que
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possam estar gravidas devem interromper a terapéutica recorrendo a ajuda especializada
(Ramos, 2004).

A biotransformacdo de farmacos hipnoticos pode ser influenciada por vérios fatores
principalmente alteracdes da funcdo hepatica. Estas modificacdes podem ser decorrentes
de doenca, velhice ou variacGes na atividade das enzimas microssomicas. Quando ha
diminuicdo da fungdo hepéatica ha também um decréscimo da taxa de eliminagdo das
drogas metabolizadas por vias oxidativas. Em pacientes idosos e com doenca hepética
grave o tempo de semivida destes compostos geralmente aumenta significativamente.
Nesses casos, hd um risco acrescido de hiperdosagem levando a efeitos excessivos sobre
0 SNC (Katzung et al., 2014).

3.3. Hipnoticos ndo benzodiazepinicos agonistas GABAA

Dentro dos farmacos agonistas GABAA encontram-se outros grupos de farmacos para
além das BZDs. Estes grupos incluem os barbitdricos, atualmente obsoletos como
farmacos hipnoticos e ainda o grupo dos chamados fadrmacos “Z”, cujo principal

representante é o zolpidem.

3.3.1. Zolpidem

O zolpidem é um farmaco agonista seletivo dos recetores benzodiazepinicos que se liga
especificamente na subunidade o, dos recetores GABAa. Apresenta uma acgao rapida na
promocdo do sono e por isso é usado no tratamento da insOnia caracterizada por

dificuldades em iniciar o sono (Katzung et al., 2014).

Este agonista foi desenvolvido na tentativa de reduzir os efeitos de dependéncia,
tolerancia e sindrome de abstinéncia causadas pelas benzodiazepinas (Katzung et al.,
2014). Aquando do desenvolvimento deste farmaco foram realizados varios estudos,
com duracdo de 3-6 meses, e ndo se verificou o desenvolvimento de toleréncia aos
efeitos hipndticos de zolpidem (Holm et al., 2000). Contudo, atualmente verificou-se
que apds o uso continuado de algumas semanas este farmaco pode causar perda de

eficacia nos efeitos de inducdo do sono (Sanofi, 2014). Apds o desenvolvimento de
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dependéncia fisica, a suspenséo repentina do tratamento pode causar alguns sintomas de
abstinéncia. Estes efeitos incluem dores de cabeca, dores musculares, ansiedade,
agitacdo psico-motora, confusdo e irritabilidade. Em situacbes mais graves podem
ocorrer desrealizacdo, despersonalizacdo, hiperacusia, dorméncia nas extremidades,

hipersensibilidade a luz e ao ruido, alucinacdes e crises epiléticas (Sanofi, 2014).

O tratamento com zolpidem ndo deve ser superior a 4 semanas nas quais estdo incluidas
0 periodo de descontinuidade gradual do farmaco (Holm et al., 2000; Sanofi, 2014). A
dose mais indicada é de 10 mg por dia no caso de adultos e 5 mg para 0s idosos ou
doentes com patologia hepatica. Recomenda-se que o zolpidem seja administrado por
via oral imediatamente antes de deitar para que seja eficaz na inducéo do sono (Holm et
al., 2000).

Apdbs a administracdo oral, o Zolpidem apresenta uma biodisponibilidade de 70 %
atingindo-se a concentracdo maxima até 3 horas ap6s a sua toma (Sanofi, 2014). Cerca
de 92% do farmaco liga-se as proteinas plasmaticas e apresenta um tempo de semivida
curta de aproximadamente 2,5 horas. A nivel hepatico, o Zolpidem é metabolizado
predominantemente pela CYP3A4 obtendo-se 3 metabolitos inativos. A excrecdo é
maioritariamente renal (56%) sendo que 37 % do farmaco é eliminado pelas fezes
(Sanofi, 2014; Katzung et al., 2014).

O Zolpidem € contraindicado em doentes com insuficiéncia hepética grave, apneia
obstrutiva do sono, insuficiéncia pulmonar aguda ou depressdo respiratéria (Holm et al.,
2000). Ainda ndo foram demonstradas interacdes significativas com inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina tipicamente usados como antidepressivos contudo, em
pacientes que tomem estes compostos a administragdo de zolpidem deve ser feita com
moderacdo (Sanofi, 2014). Uma vez que a insOnia pode estar diretamente associada a

depressdo, o doente devera ser reavaliado se a insonia persistir (Sanofi, 2014).

A administragéo de zolpidem conjuntamente com alcool nédo é aconselhada dado que o
efeito sedativo pode ser potenciado afetando a capacidade de conducdo de veiculos e do

uso de maquinas. A coadministracdo de fluvoxamina pode aumentar 0s niveis
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sanguineos desta substancia ativa pelo que o seu uso concomitante ndo é recomendado
(Sanofi, 2014).

Estudos realizados em animais ndo revelaram efeitos nocivos diretos ou indiretos no
que diz respeito ao desenvolvimento de toxicidade reprodutiva. Contudo, a seguranca de
zolpidem durante a gravidez e lactacdo ndo estd comprovada devido a falta de dados
disponiveis (Sanofi, 2014).

Os resultados obtidos em estudos demonstraram que a eficacia do zolpidem como
hipnotico é comparavel a benzodiazepinas como o flurazepam, nitrazepam, temazepam
e triazolam (Holm et al., 2000). Contudo apresenta um inicio de acdo mais rapido, uma

boa absorcéo oral e ndo apresenta metabolitos ativos (Poyares et al., 2009).
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IV. Novas alternativas terapéuticas as benzodiazepinas

4.1. Sistema da melatonina

A melatonina também conhecida como N-acetil-5-metoxitriptamina € uma neuro-
hormona cronobio6tica e um neurotransmissor responsavel pelo controlo do humor,
sono, comportamento sexual e do ritmo circadiano (Berardis et al.,2013; Singh et al.,
2014). E maioritariamente sintetizada na glandula pineal pelas células parenquimatosas
em resposta a um estimulo luminoso recebendo a informagdo através da via retino-
hipotalamica. Desta forma atinge o nucleo supraquiasmatico (SCN) onde se encontra o
relogio circadiano permitindo uma sincronizagdo das fases do mesmo com o ciclo luz-
escuro (Singh et al., 2014). Seguidamente, a informacdo passa do SCN para o ganglio
cervical superior e finalmente para a glandula pineal onde € produzida a melatonina
(Singh et al., 2014).

Esta neurohormona é produzida a partir do aminoacido triptofano que por acdo da
enzima triptofano hidroxilase sofre uma hidroxilagdo formando-se o 5-hidroxitriptofano
(Singh et al.,2014). Depois, ha uma descarboxilagdo pela 5-hidroxitriptofano
descarboxilase onde se obtém a serotonina. Consequentemente, a enzima aralquilamina
N-acetiltransferase ou serotonina N-acetiltransferase intervém ocorrendo uma acetilacao
formando-se a N-acetilserotonina que € uma enzima limitante da velocidade de sintese
da melatonina (Singh et al.,2014). A atividade desta enzima é regulada pelo ciclo luz-
escuro em que, durante o dia ou sob a exposicdo de estimulo luminoso a sua acdo é
reduzida pelo que no periodo noturno a sua atividade é mais exacerbada (Berardis et
al.,2013). Por fim, a enzima hidroxindole-Ometiltransferase catalisa a converséo da N-
acetilserotonina em N-acetil-5-metoxitriptamina ou melatonina (Figura 7) (Singh et
al.,2014). Depois de sintetizada, a melatonina € libertada no fluido cerebrospinal sendo

distribuida para varios tecidos do corpo (Berardis et al.,2013).
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Figura 7. Esquema da biossintese da melatonina (adaptado de Singh et al., 2014).

A eficécia desta hormona esté associada a sua interacdo com pelo menos dois tipos de
recetores melatoninérgicos MT; e MT, (Williamson, 2012). Estes recetores estdo
largamente distribuidos no cérebro principalmente no hipocampo, cortex, no hipotalamo
e no cerebelo estando acoplados a proteina G (Berardis et al., 2013). Ao ligar-se aos
recetores MT; no SNC, a melatonina vai reduzir a acdo dos neurdnios no nucleo
supraquiasmatico no hipotalamo levando a inducdo de sonoléncia (Williamson, 2012).

Os recetores MT; sdo expressos na retina, ovario, testiculo, glandula mamaria, artérias
coronarias, na vesicula biliar, figado, rim, pele e no sistema cardiovascular (Singh et
al.,2014). A ativacdo destes recetores inibe a agdo da adenilciclase o que leva a uma
diminuicdo dos niveis de adenosina Monofosfato ciclico (CAMP) e reduz a atividade da
proteina cinase além disso ativa a fosfolipase que controla o fluxo de iGes para o interior
da célula (Singh et al., 2014). A ligacdo da melatonina aos recetores MT, vai ajudar a
manter o ritmo circadiano e facilita a mudanga do corpo entre as fases diurna e noturna
(Williamson, 2012). Quando a melatonina estabelece ligacdo ha inibicdo da
adenilciclase e diminuicdo do cAMP afetando também a proteina cinase que é

responsavel pelo fluxo de ides para o interior da célula (Singh et al., 2014).

Recentemente, Ochoa-Sanchez e a sua equipa, demonstraram que o recetor MT, da

melatonina foi implicada na regulagdo do sono NREM enquanto que o recetor MT;
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regula o sono REM (Berardis et al., 2013).Visto que esta hormona tem uma importante
funcdo no sono e na regulacdo do ritmo circadiano, a terapéutica com melatonina
exogena pode ser benéfica na promocgdo de efeitos soporiferos (Williamson, 2012).
Nordlund e Lerner demonstraram, que a melatonina tem um efeito de inducdo do sono
qguando administrada em doses elevadas e com poucos ou nenhuns efeitos secundarios
(Brown et al., 2011). E de salientar a sua importancia no tratamento de insonia primaria
em doentes mais velhos uma vez que nestes pacientes ha uma reducgdo natural dos niveis

de melatonina enddgena (Williamson, 2012).

Estudos realizados utilizando doses entre 0,3-1 mg de melatonina, que corresponde aos
niveis fisioldgicos de circulagdo, demonstraram que havia uma reducdo do tempo de
laténcia e um aumento da eficiéncia do sono quando administrada a individuo saudaveis
e a noite (Srinivasan et al., 2012). Contudo, a melatonina apresenta um tempo de
semivida curto (<30 min) pelo que surgiu a necessidade de desenvolver uma forma
farmacéutica de libertacdo prolongada (Srinivasan et al., 2012). Assim, foi
desenvolvido o Circadin® que é uma preparacdo de libertacdo prolongada contendo 2
mg de melatonina. Este farmaco foi aprovado pela agéncia Europeia do medicamento
(EMA) na monoterapia para o tratamento da insonia priméaria em individuos com idade
superior a 55 anos (Brown et al.,2011). Apds a toma de Circadin® foi relatado uma
melhoria na qualidade do sono e no estado de alerta matinal além disso reduziu o tempo
de laténcia do sono (Brown et al.,2011). E fundamental para o tratamento que seja
administrado apods a refeicdo e 1-2 horas antes de deitar (Neurim Pharmaceuticals,
2015).

Além disso, o desenvolvimento de farmacos com um mecanismo de acao similar ao da
melatonina enddgena também é uma estratégia para prolongar os efeitos desta hormona.
Assim, surgiram 0s agonistas dos recetores melatonnergicos MT; e MT,: agomelatina,

rameltedo, tasimeltedo e TIK-301 (Warren et al., 2011).
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4.1.1. Agonista recetores da melatonina MT; e MT,

4.1.1.1. Agomelatina

A agomelatina é um sintético andlogo da melatonina também conhecido como N-[2- (7-
metoxinaft-1-il) etil] acetamida (figura 8) que se liga e estimula a atividade dos
recetores melatoninérgicos MT, e MT, (Singh et al., 2014; Berardis et al., 2013). Desta
forma, a afinidade de ligacdo da agomelatina para os recetores MT; e MT; é semelhante
a melatonina (Berardis et al., 2013). Este farmaco apresenta também uma atividade
antagonista com afinidade moderada para os recetores da serotonina 5SHT,c (Singh et
al., 2014; Berardis et al.,2013). Os recetores 5HT14 € 5HT,g ndo estdo implicados nos
efeitos clinicos da agomelatina, devido a sua baixa afinidade para os mesmos (Berardis
etal., 2013).

Figura 8. Representacdo da estrutura da agomelatina (retirado de Singh et al.,2014).

O efeito cronobiotico da agomelatina foi avaliada utilizando o modelo validado de
condicdes livre corrida (do inglés “free-running”) em que os animais sdo colocados na
escuridao total de modo que os ritmos circadianos ndo estejam sincronizados com a luz.
Desta forma permite um livre funcionamento dos ritmos endogenos do relégio
bioldgico. Sob estas condicGes, a agomelatina sincroniza o ritmo circadiano de 24 horas
através da fase de avanco de ritmos circadianos (Guardiola-Lemaitre et al., 2014;
Berardis et al., 2013).

29



Pesquisa de novos farmacos hipnéticos alternativos as benzodiazepinas

A ligacdo da agomelatina aos recetores MT; e MT, que se encontram no nucleo
supraquiasmatico leva a um melhoramento da iniciacdo do sono bem como da sua

manutencéo (Berardis et al., 2013).

A agomelatina apresenta um efeito antidepressivo e promove a regulacdo do ritmo
circadiano tornando-se o Unico antidepressivo capaz de desempenhar esta funcéo (Singh
et al., 2014; Guardiola-Lemaitre et al., 2014). Tardito e colaboradores propuseram que a
atividade antidepressiva da agomelatina pode resultar da acdo sinérgica entre o
agonismo dos recetores MT; e MT, e do antagonismo nos recetores 5-HT,c (Berardis et
al.,2013). A depressdo pode ser um dos fatores causadores da insénia estando estas duas
patologias intimamente relacionadas. Desta forma, o tratamento da depressédo permite
uma reducdo dos efeitos da insénia (Manber et al., 2008).

Foram descritas melhorias nos sintomas da insonia associada a depressdo grave quando
administrada agomelatina sendo a sua eficacia semelhante a venlafaxina no
restabelecimento do sono. Este andlogo da melatonina, normaliza o tempo e a
continuidade do sono em pacientes com depressdo e melhora o periodo de estado de
alerta durante o dia (Singh et al., 2014).

A agomelatina é rapidamente absorvida apds a sua administracdo em que o Tmax
varia de 0,5 a 4 horas. Contudo, devido ao efeito de primeira passagem que ocorre a
nivel hepatico a sua biodisponibilidade é relativamente baixo (<5% da dose
administrada) o que pode ser preocupante em doentes idosos ou em individuos com
doencas hepaticas (Servier, 2013; Berardis et al., 2013). A toma de contracetivos orais
aumenta a sua biodisponibilidade enquanto que o tabaco diminui (Servier, 2013). Este
farmaco apresenta uma ligacdo a proteinas na ordem dos 90% -94% (Servier, 2013).
Além disso, apresenta um curto tempo de semivida que varia entre 1-2 horas (Servier,
2013; Berardis et al., 2013).. A concentracdo da agomelatina no sangue aumenta
proporcionalmente com a dose sendo que em concentracdes elevadas pode ocorrer
saturacdo do efeito de primeira passagem (Servier, 2013; Berardis et al., 2013).
Aproximadamente 90% da agomelatina é metabolizado pelo citocromo P450 (CYP
1A2) ocorrendo hidroxilacdo e cerca de 10% pelo CYP 2C9 sofrendo reacbes de

desmetilacdo (Berardis et al., 2013). Seguidamente os metabolitos s&o conjugados com
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0 éacido glucorénico e com sulfonados em que cerca de 80% séo eliminados por

excrecdo urinaria (Berardis et al.,2013).

A EMA requer a realizagdo de testes de fungdo hepatica em todos os doentes antes de
iniciar o tratamento com este farmaco dado que pode causar hepatotoxicidade. A toma
de agomelatina ndo deve ser iniciada se o valor das transaminases exceder 3 vezes 0
limite superior dos valores normais. No decorrer do tratamento, as transaminases devem

ser monitorizadas periodicamente como indicado na figura 9 (Servier, 2013).

Antes de Cerca de 3 Cercade 6 Cercade 12 Cerca de 24
iniciar ou | semanas apds | semanas apos | semanas apos | semanas apos
aumentar a | o inicio do o inicio do o inicio do o inicio do
dose tratamento tratamento tratamento tratamento
Testes ao
Sancue Vv v v v 4

Fim da fase de
manutenc¢ao

Fim da fase
aguda

Figura 9. Frequéncia da realizacdo de testes ao sangue para avaliar a funcéo hepética
(adaptado de Servier, 2013).

De acordo com os resultados destes testes, o0 médico decidira se deve continuar o
tratamento com agomelatina ou se deve interromper. O paciente deve contudo, estar
atento aos sinais e sintomas de que o seu figado possa ndo estar a funcionar
corretamente nomeadamente: urina mais escura que o normal, fezes claras, olhos/pele

amarelados, dor na parte superior direita do abdémen e fadiga anormal (Servier, 2013).

Os testes de avaliacdo da funcdo hepética devem ser realizados sempre que 0 médico
achar pertinente e quando se aumenta a dose de farmaco (Servier, 2013). Quando se
verificar um aumento das transaminases séricas as analises ao sangue devem ser
repetidas no prazo de 48 horas. Nestas situacdes, o teste de funcdo hepética deve ser

avaliado até que as transaminases séricas voltem ao normal (Berardis et al., 2013).
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Foram realizados dois estudos que demonstraram um aumento da aminotransferase em
2,4% e 4,5%, respetivamente, dos pacientes em tratamento com agomelatina a 50 mg,
mas ndo com agomelatina, a 25 mg ou com placebo. Este aumento verificou-se
essencialmente durante o primeiro més de tratamento, e sem sinais clinicos de lesdo
hepatica. A grande maioria destes pacientes em que se verificou aumento das
transaminases tiveram uma histéria de colecistite, transtorno de vesicula biliar ou
esteatose hepética. Desta forma, a agomelatina é contraindicado em doentes com
insuficiéncia hepatica. Por este motivo é fundamental a realizacdo de analise ao sangue

antes de iniciar o tratamento e ao longo do mesmo (Berardis et al., 2013).

4.1.1.2. Rameltedo

EM 2005, a FDA aprovou o primeiro agonista seletivo dos recetores melatoninérgicos
MT; e MT, Gtil no tratamento cronico da insénia associada a dificuldades na iniciacao
do sono (Thomas et al., 2016; Simpson et al., 2008). O ramaltedo apresenta também
uma fraca afinidade para outros recetores neuronais como o GABA. Contudo, 0 seu
mecanismo de acdo é comummente descrito como sendo agonista seletivo dos recetores
da melatonina dado que ndo € clinicamente relevante a sua atividade nos recetores
GABA (Thomas et al., 2016; Warren et al., 2011).

Estudos in vitro mostram que o rameltedo apresenta uma afinidade de 3-16 vezes
superior a da melatonina para os recetores melatoninérgicos (Simpson et al., 2008;
Srinivasan et al., 2012). A seletividade do rameltedo para os recetores MT; € maior do
que para 0s MT, sugerindo que este farmaco € mais eficaz na inducdo do sono do que

na regulacdo do ritmo circadiano (Srinivasan et al., 2012).

O Rameltedo é um anélogo da melatonina quimicamente designado como (S)-N- [2-
(1,6,7,8- tetra-hidro-2H-indeno [5,4-b] furano-8-il) -etil] —propionamida que contem um
centro quiral (Figura 10) (Singh et al., 2014). Atualmente é comercializado com o0 nome
Rozerem® apenas no continente asiatico e nos Estados Unidos da América (Uribe,
2016).
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Figura 10. Representacdo da estrutura do Rameltedo (retirado de Singh et al., 2014).

E geralmente administrado por via oral 30 minutos antes de deitar numa dose que pode
variar entre 8-64 mg. Apo6s a sua administracdo, é rapidamente absorvido apresentando
um Tmax inferior a 1h (Brown et al., 2011; Claudino et al., 2010). O rameltedo
apresenta uma lipofilicidade superior & melatonina pelo que tem uma maior facilidade
de atravessar as membranas bioldgicas (Warren et al., 2011). Este fA&rmaco apresenta
um tempo de semi-vida de aproximadamente 1-1,5 horas e cerca de 82% do farmaco
liga-se as proteinas plasmaticas (Warren et al., 2011;Brown et al., 2011). A
biodisponibilidade absoluta € inferior a 2%, devido ao forte efeito de primeira passagem
que ocorre a nivel hepéatico (Brown et al., 2011; Simpson et al., 2008).

E metabolizado principalmente no figado sobretudo pela enzima CYP1A2 onde sofre
oxidacdo dos grupos carbonilo e hidroxilo sendo posteriormente conjugado com o acido
glucorénico (Brown et al., 2011). Assim, foram identificados quatro principais
metabolitos do rameltedo denominados M-I, M-I, M-Ill e M-1V (figura 11) (Brown et
al., 2011). O M-Il é o que se encontra em maior concentracdo apresentando um nivel

sistémico 20-100 vezes superior ao proprio rameltedo (Brown et al., 2011).

Este metabolito também atua como agonista dos recetores melatoninérgicos contudo a
sua poténcia representa apenas 10% do seu composto original (Brown et al., 2011). O
seu tempo de semivida é mais longo do que o do rameltedo variando entre 2-5h sendo
um suposto responsavel pelo alargado efeito do farmaco original (Brown et al., 2011).
Desta forma, o rameltedo € mais eficaz na promocgdo e inducdo do sono do que a

melatonina devido ao seu tempo de semivida reduzido (Warren et al., 2011).

33



Pesquisa de novos farmacos hipnéticos alternativos as benzodiazepinas

OH

OH

Figura 11. Representagédo da estrutura dos metabolitos do rameltedo (retirado
de Warren et al., 2011).

Aproximadamente 84% do farmaco é excretado através da urina em que menos de 0,1%
é eliminado inalterado (Simpson et al., 2008). O processo de eliminacdo deste analogo
da melatonina demora cerca de 96 horas até estar concluido (Warren et al., 2011). O
rameltedo ndo deve ser administrado conjuntamente com a fluvoxamina, ciprofloxacina
e norfloxacina uma vez que inibe a CYP1A2, que é a principal enzima metabolizadora
deste farmaco (Simpson et al., 2008; Claudino et al., 2010). A coadministracdo com
cetoconazol, fluconazol e indutores tais como rifampicina, carbamazepina ou

barbitaricos deve ser evitada (Claudino et al., 2010).

O rameltedo aumenta o tempo total de sono e reduz o tempo de laténcia do mesmo em
adultos e idosos insones n&o alterando a estrutura normal do sono (Singh et al., 2014;
Brown et al.,2011). Foi realizado um estudo durante 6 meses em adultos que sofriam de
insonia crénica comparando os efeitos do rameltedo com o placebo. Apos a analise dos
resultados, verificou-se que o farmaco em estudo reduzia o tempo de laténcia de 70,7

min para 32,0 min na primeira semana (Srinivasan et al., 2012).
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4.1.1.3.Tasimeltedo

O tasimeltedo, anteriormente conhecido como BMS-214778 ou VEC-162, é um
agonista dos recetores melatoninérgicos apresentando elevada afinidade tanto para o
recetor MT; como para 0 MT, (Singh et al., 2014). O tasimeltedo é quimicamente
designado por (1R-trans)-N-[[2-(2,3-di-hidro-4-benzofuranil)ciclopropil]-metil]-
propanamida) tal como demonstra a figura 12 (Brown et al., 2011).

Figura 12. Representacdo da estrutura do Tasimeltedo (retirado de Singh et al.,
2014).

O tasimeltedo apresenta propriedades de mudanca de fase semelhantes a melatonina,
contudo com menos efeitos vasoconstritores (Singh et al., 2014). Foi realizado um
estudo duplamente-cego controlado por placebo para avaliar os efeitos de tasimeltedo na
insénia transiente induzida por um avanco de fase de 5 horas do ciclo sono-vigilia em
individuos saudaveis. Em comparacao com o placebo, o farmaco em andlise, apresentou
beneficios na reducdo do tempo de laténcia e manutencdo do sono nas trés doses
testadas (20 mg, 50 mg e 100 mg). Além disso, demonstrou ser seguro dado que nao se
detetaram efeitos colaterais significativos relativamente ao placebo. Assim, este € um
farmaco promissor no tratamento de distarbios do ritmo circadiano como em casos de

trabalhadores por turnos ou jet-lag (Spadoni, et al., 2011).

Foi aprovado pela FDA em janeiro de 2014 para o tratamento de distirbios no ciclo
sono-vigilia, designado “non-24” (FDA, 2014). Mais tarde, em julho de 2015, foi
aprovado o seu uso na Europa para tratar esta patologia em adultos cegos sem percecédo

de luz (Brown et al., 2011; FDA, 2014). Este distarbio, caracteriza-se por alteracdes
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cronicas no ritmo circadiano que afeta o tempo de sono do paciente (FDA, 2014). O
facto de ndo ter a percecdo de luz a entrar nos seus olhos, ndo lhes permite a
sincronizacdo do seu reldgio bioldgico de claro-escuro (FDA, 2014). O tasimeltedo
pode melhorar a capacidade de dormir e reduzir os efeitos diurnos de um sono nao
reparador (FDA, 2014). Deve ser tomado todas as noites no mesmo antes de dormir e 0

paciente deve evitar fazer qualquer tipo de atividade ap0s a sua toma (FDA, 2014).

Este farmaco foi revisto sob revisdo prioritaria, ou seja, uma revisdo acelerada de
medicamentos que tratam doencas graves e tém a capacidade de causar uma melhoria
significativa na seguranca ou eficacia do tratamento, diagnostico ou prevencdo de
doencas graves (FDA, 2014). A FDA classificou o tasimeltedo como um farmaco 6rfao
uma vez que se destina a tratar uma doenga ou condigéo rara (FDA, 2014; Srinivasan et
al., 2012).

4.1.1.4. TIK-301

O TIK-301 é um farmaco agonista dos recetores MT; e MT, apresentando também um
efeito antagonista para os recetores 5-HT,c e 5-HT,g (Emet et al.,2016). Originalmente,
foi designado de LY-156735 sendo que em 2007 outra empresa multinacional assumiu
0 desenvolvimento e atribui-lhe 0 nome de TIK-301. Este andlogo da melatonina €
quimicamente designado como N- [2- (6-cloro-5 metoximetoxi-1H-indol-3-il) propil]
acetamida (figura 13) (Srinivasan et al., 2012).

0

H,C NH{

CH,
H,C~ O:CI N
=N
Cl H
Figura 13. Representacédo da estrutura do TIK-301 (retirado de Singh et al., 2014).

Em 2004, a FDA conferiu-lhe o estatuto de medicamento érfdo aprovando-o para o

tratamento de disturbios do sono e ritmos circadianos em pessoas cegas sem percecdo
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de luz. Foi também reconhecido o seu efeito terapéutico em individuos com discinesia
tardia, ou seja, movimentos frequentes involuntarios que surgem como efeito adverso

do uso prolongado de alguns antipsicoticos (Srinivasan et al., 2012).

Foi realizado um estudo, duplamente cego, em 40 doentes com insonia crénica em que
TIK-301 foi administrado em doses de 20, 40, e 100 mg em duas noites com um
periodo de descanso de 5 dias entre tratamentos. O farmaco em estudo originou
melhoras significativas no tempo de laténcia do sono em doses mais elevadas sendo que

surtiu efeitos mesmo com dosagem de 20 mg (Srinivasan et al., 2012).

Devido ao facto de TIK-301 apresentar um mecanismo de acdo semelhante a
agomelatina, pressupdem-se que este farmaco tenha também efeitos antidepressivos.
Contudo ainda serd necessério realizar mais estudos de forma a confirmar esta teoria
(Emet et al., 2016).

4.1.2. Vantagens e desvantagens deste grupo terapéutico

A melatonina é uma neuro-hormona naturalmente produzida no organismo sendo
responsavel pela regulacdo de varios parametros nomeadamente o sono (Berardis et al.,
2013). Na patologia da insénia ha uma reducdo dos seus niveis endégenos pelo que a
administracdo de pequenas doses de melatonina é util no seu tratamento. Contudo o
tabaco pode reduzir a agdo da melatonina uma vez que os componentes do fumo podem
aumentar a decomposicdo do farmaco pelo figado (Neurim Pharmaceuticals, 2015).
Além disso, individuos que sofram de intolerancia a alguns acUcares, devem consultar e
informar 0 médico antes de tomar este medicamento dado que contém lactose mono-
hidratada (Neurim Pharmaceuticals, 2015). Alguns farmacos podem interferir com 0s
efeitos da melatonina nomeadamente a: fluvoxamina, cimetidina, agonistas/antagonistas
adrenérgicos e opiaceos, benzodiazepinas, quinolonas e rifampicina (Neurim

Pharmaceuticals, 2015).

A agomelatina além de apresentar um efeito hipnotico apresenta também propriedades
antidepressivas (Singh et al., 2014). O sono e o0 desempenho diurno sdo aspetos

importantes a ter em conta no transtorno depressivo. Numerosos estudos tém sido
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realizados comparando a eficacia da agomelatina com outros antidepressivos como a
venlafaxina e a sertralina. Essas investigagdes demonstraram uma diferenca
significativa na qualidade do sono e na facilidade de adormecer no tratamento com
agomelatina relativamente a venlafaxina e sertralina (Berardis et al., 2013). O farmaco
em estudo apresentou vantagem relativamente a venlafaxina, mas nédo se verificou uma
diferenca consideravel quando comparado com a sertralina em relacdo a facilidade de
despertar e na integridade do comportamento apds o mesmo (Berardis et al., 2013). O
facto de ndo influenciar os efeitos centrais e periféricos da serotonina, a agomelatina
ndo causa a maioria dos efeitos adversos que estdo associados aos antidepressivos
convencionais (Guardiola-Lemaitre et al., 2014). Esses efeitos incluem problemas
gastrointestinais, disfuncdes sexuais e distlrbios associados ao sono (Guardiola-
Lemaitre et al., 2014). Kennedy et al constatou que o tratamento com agomelatina nao
causa alteracdes significativas a nivel sexual enquanto que com a venlafaxina se tornam
mais comuns (Berardis et al., 2013). As taxas de interrupcdo da agomelatina foram
menores comparativamente a da venlafaxina, sertralina e da fluoxetina contudo muito

semelhantes as da paroxetina. (Berardis et al., 2013).

A grande desvantagem da agomelatina esta relacionada com o elevado risco de causar
hepatotoxidade pelo que é necessario a realizacdo de testes a funcdo hepatica antes e
durante o tratamento com este farmaco (Servier, 2013). Desta forma, a agomelatina é

contraindicado em doentes com insuficiéncia hepatica (Berardis et al. ,2013).

Relativamente ao rameltedo, foi realizado um estudo duplo-cego em pacientes com
insénia crénica envolvendo um grupo placebo onde se avaliou a eficécia e seguranca do
rameltedo a 4 mg e 8 mg. Nos pacientes que realizaram tratamento com o farmaco a
8mg, houve um grande aumento do tempo total de sono e uma diminui¢do no tempo de
laténcia. Contudo, em doses de 4 mg de rameltedo ndo se verificou diferengas

significativas quando comparadas com o grupo placebo (Srinivasan et al., 2012).

Os efeitos adversos associados ao rameltedo incluem tonturas, sonoléncia, fadiga,
nausea, infeccdo do trato respiratorio superior, depresséo, diarreia, alteragdo do paladar,
mialgia, amnésia, alucinacdes, mania, reducdo dos niveis séricos de testosterona e

aumento dos niveis séricos de prolactina (Uribe, 2016).
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O tasimeltedo esta associado a efeitos como dor de cabeca, aumento das enzimas
hepéticas (alanina aminotransferase) no sangue, pesadelos ou sonhos anormais, noite de
sono perturbado, infe¢do vias respiratdrias superiores e trato urinario, e sonoléncia. O
tasimeltedo pode interferir com atividades que exijam agilidade mental completa (FDA,
2014).

Os doentes que apresentam insuficiéncia renal, dependéncia de alcool e niveis elevados
de lipidos ndo devem iniciar tratamento com agonistas dos recetores da melatonina. De
uma forma geral, os efeitos adversos mais comummente associados a esta classe de
farmacos englobam dor de cabeca, sonoléncia, palpitacdes e dor abdominal. Raramente
sdo também reportados casos de nasofaringite, artralgia, taquicardia, tonturas, nauseas,
vomitos, pesadelos, dificuldades em engolir e respirar, sensacéo de peso na cabeca, azia,
arrotos, inchaco nas pernas e bragos, sudorese, afrontamentos, exantema e

sonambulismo (Emet et al., 2016).

4.2. Sistema da serotonina

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina é um neurotransmissor importante no desempenho
de varias funcdes fisioldgicas e comportamentais relacionadas com o SNC incluindo a
cognicdo, humor, acasalamento, alimentacdo e o sono (EMA, 2010; Roth, 2011). Os
corpos celulares de serotonina no sistema nervoso central encontram-se reunidos nos
nacleos de rafe no mesencéfalo (Landolt et al., 2009). A neuratransmissdo
serotoninérgica estimula a vigilia e durante 0 sono NREM ndo se verifica transmissdo
de sinal mediado pela serotonina enquanto que no sono REM ainda esta presente

alguma transmisséo de informacéo (Landolt et al., 2009).

Os recetores da serotonina dividem- se em 7 subfamilias sendo que a familia de
recetores 5-HT,a tem sido a mais relacionada com os efeitos na regulacdo do ciclo
sono-vigilia e portanto com o sono (EMA, 2010). A ativacdo do recetor 5-HTa,
acoplado a proteina G, induz o fecho de um canal de K* conduzindo & despolarizagéo da
ceélula (Landolt et al., 2009).
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4.2.1. Antagonista do recetor 5SHT,a: Epilvanserina

Tém sido desenvolvidos varios farmacos antagonistas do recetor 5HT,A de forma a
tratar ou reduzir os sintomas associados a insénia (Kimberly et al., 2010). Dados
provenientes de polissonografia mostraram que ap6s a administracdo de antagonistas
serotoninérgicos 5HT,a verifica-se um aumento do sono de ondas lentas e uma

diminuicdo no estado de vigilia ap6s o inicio do sono (Kimberly et al., 2010).

Muitos antagonistas do recetor serotoninérgico foram estudados quanto aos seus efeitos
sobre 0 sono em animais e seres humanos, destacando-se a Epilvanserina (figura 14)
(Kimberly et al., 2010).

Figura 14. Representacdo da estrutura da Epilvanserina (retirado de Kimberly et al.,
2010).

Entre os antagonistas do recetor 5-HT;a, a eplivanserina foi o composto mais avancado
em desenvolvimento (Kimberly et al., 2010). Este farmaco também designado SR46349
além da sua acdo antagonista também manifesta uma afinidade para os recetores 5SHT ¢
mas em menor grau (EMA, 2010; Kimberly et al., 2010). A epilvanserina é util no
tratamento da insbnia crénica associada a dificuldades na manutencdo do sono
principalmente em que se verifica a existéncia de despertares ap6s o inicio do sono
(EMA, 2010). Estudos realizados em individuos saudaveis com a epilvanserina de 1 mg
demonstraram um aumento da terceira fase do sono NREM de cerca de 61 minutos e a
diminuicdo da fase 2 de cerca de 34 minutos (Kimberly et al., 2010). Além disso, reduz
também a fase REM do ciclo de sono (EMA, 2010). A epilvanserina é também capaz de
reduzir a frequéncia e duragdo dos despertares noturnos contudo o tempo de reducdo,

cerca de 9 minutos, ndo foi considerado significativo pelo que serdo necessario mais
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estudo para comprovar este efeito. Desta forma, a epilvanserina € util na manutencdo do
sono e aumento da eficiéncia do mesmo (Kimberly et al., 2010). Mas ndo se verificou
nenhuma alteracéo significativa na indugdo do sono (EMA, 2010).

Os principais metabolitos da epilvanserina sdo N-desmetil (SR141342) e N-Oxido
(SR122504). O farmaco original € cinco vezes mais ativo in vivo sobre os recetores 5-
HT,a do SNC relativamente ao N-desmetil apresentando uma maior capacidade de
atravessar as membranas cerebrais. Relativamente ao metabolito SR122504, este é cerca
de 35 vezes menos potente do que a eplivanserina em termos de ligacdo ao recetor

serotoninérgico e ndo apresenta afinidade para o recetor 5SHT,c (EMA, 2010).

Durante os seus ensaios clinicos de fase Il e Ill, foram relatados vérios casos de
diverticulite em pacientes, no entanto a maioria apresentou apenas 1 episédio nao
complicado (EMA, 2010). A grande parte destes episodios foram tratados com
antibidtico oral sem haver mais nenhuma complicacdo associada (EMA, 2010). A
diverticulite pode causar risco de vida e pode exigir tratamentos e cirurgias no caso de
episodios recorrentes (EMA, 2010). Atualmente, o beneficio de epilvanserina no
tratamento da insonia para manutencdo do sono ainda é debatido devido ao elevado
risco de diverticulite. Além disso, este composto pode causar perturbacdes do sistema
nervoso e desordens psiquiatricas como depressdo e ansiedade (EMA, 2010). Assim, a
FDA interrompeu o seu desenvolvimento em 2009 e ndo avangou com mais testes
clinicos nem chegou a ser colocado no mercado devido a relacdo desfavoravel
risco/beneficio (EMA, 2010).

4.2.2. Vantagens e desvantagens desta classe de farmacos

A epilvanserina ¢é descrita como ligeiramente soltvel em agua pelo que apresenta uma
baixa biodisponibilidade (EMA, 2010).

Existem algumas preocupacdes a respeito dos riscos em idosos relacionadas com quedas
e hipotensdo ortostatica, assim como durante 0 uso concomitante de outros

medicamentos psicotropicos que nédo estdo bem caracterizadas (EMA, 2010).
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Estudos realizados em animais, demonstraram que a epilvanserina e os seus metabolitos
tém a capacidade de atravessar a barreira placentaria sendo teratogénicos. Contudo,
apos a realizacdo de alguns estudos in vivo e in vitro demonstram que ndo apresenta
genotoxicidade (EMA, 2010).

Geralmente, os antagonistas do receptor de 5-HT,a sdo bem tolerado contudo podem
causar alguns efeitos como fadiga, dor de cabeca, nduseas, vomitos, obstipacéo,
hipotensdo, tonturas, ansiedade, depressdo, boca seca, dor abdominal e nasofaringite
(Kimberly et al., 2010; EMA, 2010).

Em estudos realizados comparando a epilvanserina com o placebo, o farmaco em estudo
causou uma melhoria na sonoléncia diurna e na capacidade de concentracdo (EMA,
2010). Alem disso, este farmaco esta associado a alguns casos de diverticulite sendo a
sua principal desvantagem e o motivo pelo qual ainda ndo € comercializados (EMA,
2010).

4.3. Sistema de orexina

A orexina também conhecido como hipocretina é um neuropéptido segregado a partir
dos neurdnios do hipotalamo lateral. Existem dois subtipos deste neuropéptido: orexina
A (OXA) e orexina B (OXB) que atuam através de afinidades diferentes para 0s

recetores acoplados a proteina G, OX; e OX; (Dubey et al., 2015).

Os neurdnios que secretam a orexina expressam-se em varios locais do cérebro, em
particular na area perifornical e no hipotalamo lateral e posterior do cérebro, que
exercem uma acao excitatoria em relacdo ao apetite, metabolismo, recompensa, stress e

funcdo autonoma (Kumar et al., 2015).

Os neuronios orexinérgicos enviam informagdes a Vvarios neurénios que regulam a
excitacdo como os noradrenérgicos, histaminérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos e
ndo colinérgicos. Enviam também informacg6es aos neuronios aferentes dopaminérgicos
da area tegmental ventral que controlam o estado de vigilia, atencdo e sono REM

(Kumar et al., 2015). Além disso, 0s neurdnios da orexina estabelecem sinapses com
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neuronios originarios do rafe hipotalamico serotoninergico, que sdo responsaveis por
ceder informagdes relacionadas com o ritmo circadiano e o tempo de vigilia (Kumar et
al., 2015). Ao receber estas informacgdes, 0s neurdnios orexinérgicos exemplificam a

informacao do sinal e promovem a excitacdo (Kumar et al., 2015).

A orexina é responsavel pelo aumento da despolarizacéo e excitabilidade dos neuronios.
O recetor OX; apresenta seletividade para a orexina A enquanto que 0 OX; é ndo
seletivo e tem afinidade tanto para a orexina A como para a orexina B (Kumar et al.,
2015).

Pensa-se que o recetor OX; encontra-se acoplado a proteina G e a sua excitacdo leva a
ativacdo da fosfolipase C proporcionando a libertacdo de ides de célcio provenientes do
reticulo endoplasmatico e posterior despolarizacdo. Assim, a concentragdo intracelular
de calcio vai aumentar devido a existéncia de canais catiénicos ndo especificos
localizados na membrana celular (Kumar et al., 2015). Os recetores OX; também ativam
a fosfolipase A, que leva a sintese de lisofosfatidilcolina e de &cidos gordos
polinsaturados que vdo mediar o influxo de Ca®* atuando como ligandos para abertura
dos canais cationicos ndo especificos (NSCC). Este mecanismo causa um aumento dos
niveis de calcio no interior da célula levando a despolariza¢do neuronal e excitacdo.
Estes recetores expressam-se no coOrtex pré-frontal e infra limbico, hipocampo,
amigdala, nacleo paraventricular do hipotalamo, rafe dorsal, ndcleo latero-dorsal

tegmental entre outros (Kumar et al., 2015).

O recetor OX;, também se encontra acoplado a proteina G. Quando ha ativacdo do
recetor, 0s canais de potéassio fecham levando a um aumento da atividade neuronal
devido a inibicéo da saida dos ides K*. Estes expressam-se principalmente na amigdala

e area ventral tegmental (Kumar et al., 2015).

Nos estudos iniciais sobre o sistema da orexina verificou-se que a perda de neurénios
orexinérgicos causava sonoléncia grave e incapacidade de manter a vigilia nos animais
em estudo. A partir destes resultados, iniciou-se o desenvolvimento de antagonistas para
promover o sono e tratar a insonia (Dubey et al., 2015). A cascata da orexina foi

estudada em casos de insonia e verificou-se que havia uma sobre-expressdo dos
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componentes orexinérgicos. Além disso, a administracdo de antagonistas dos recetores

da orexina a aumentaram o sono NREM e o REM (Kumar et al., 2015).

Os antagonistas orexinérgicos podem ser classificados de acordo com as suas afinidades
de ligacdo ao recetor. Desta forma podem dividir-se em antagonistas seletivos para um
recetor da orexina (SORAS) e antagonistas com afinidade de ligacdo a ambos 0s
recetores da orexina (DORAS) (Kumar et al., 2015).

Pensa-se que os recetores OX; ndo séo tao importantes na indu¢do do sono como 0s
OX,. Estes ultimos desempenham um papel mais importante na promocdo e
manutencdo do sono e, portanto, pode ser alvo de farmacos para o tratamento da insonia
(Kumar et al., 2015). Tém sido testados alguns farmacos com antagonismo seletivo
aprovados para este efeito (Tabela I). Mas, antagonizar o recetor OX; da orexina ndo foi
muito eficaz para a terapéutica da insonia e, portanto, o desenvolvimento de farmacos
com mecanismo de acao sobre ambos os recetores da orexina € mais promissor (Kumar
etal., 2015).

Tabela I. Antagonistas do recetor OX,

Composto Concluséo
JNJ-10397049  Reducédo significativa do sono REM e
NREM; Reducéo da vigilia
SB-40bvg 8124 N&o se verifica alteragdes significativas no
sono
LSN2424100  Atividade antidepressiva

JNJ-42847922  Encontra-se em ensaios de fase Il; Reduz o
tempo de laténcia; aumenta o0 sono NREM;

MK-3697 Atualmente em ensaios de fase Il; altera a
vigilia; aumenta o sono REM
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4.3.1. Antagonistas do recetor da orexina

4.3.1.1. Almorexant

O almorexant antes designado ACT-078573 é um farmaco antagonista dos recetores da
orexina quimicamente designado como hidroisoquinolina (Figural5) (Kumar et al.,

2015). Apresenta afinidade de ligacdo para ambos os recetores da orexina.

~

Figura 15. Representacdo esquematica do almorexant (retirado de Mould et
al., 2014).

Estudos realizados demonstraram que a administracdo de almorexant aumenta o tempo
de sono REM e NREM e reduz os despertares precoces com ac¢Oes dependentes da dose.
O efeito indutor do sono deste farmaco estd mais relacionado com a sua inibicdo

especifica do recetor OX, do que do OX; (Kumar et al., 2015).

O almorexant apresenta um tempo de semivida que varia entre 8-9 horas e €
metabolizado a nivel hepatico pela CYP3A4 Apresenta uma boa biodisponibilidade e

atravessa facilmente as membranas cerebrais (Hoyer et al., 2013).

O almorexnt foi administrado em pacientes com insénia primaria e demonstrou um
aumento do sono total e reducdo do tempo de laténcia. Estes efeitos foram mais eficazes
em doses de 400 mg, contudo em doses de 100 mg e 200 mg houve uma menor
incidéncia de efeitos adversos como dores de cabeca, tonturas e visdo turva (Kumar et
al., 2015). Os ensaios clinicos deste farmaco encontravam-se na fase Il quando em
2011 foram descontinuados devido aos seus efeitos adversos. O seu elevado tempo de

semivida e a lenta dissociacdo estdo associados a um risco aumentado de causar ressaca
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(Hoyer et al., 2013). Além disso, foram realizados estudos em roedores em que
almorexant foi capaz de promover cataplexia que se caracteriza por uma atonia
muscular stbita causando a queda do doente podendo mesmo ficar inconsciente (Hoyer
et al., 2013). A preocupacdo relacionada com o seu perfil de seguranca e parametros
relacionados com a tolerabilidade levou a empresa a ndo prosseguir com 0 Seu
desenvolvimento (Kumar et al., 2015; Hoyer et al., 2013).

Atualmente, o almorexant esta a ser alvo de estudos novamente testando os seus efeitos

sobre o desempenho cognitivo (Kumar et al., 2015).
4.3.1.2. Suvorexant

O Suvorexant também conhecido como MK-4305, é o primeiro antagonista duplo do
recetor da orexina aprovado para o tratamento de insénia (Kumar et al., 2015). O seu
nome quimico € [(7R)-4-(5chloro-2-benzoxazolilo) hexa-hidro-7-metil-1H-1,4-
diazepin-1-il] [5-metil-2-(2H1,2,3-triazol-2-il) fenil] metanona (Figura 16) .
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Figura 16. Representacdo esquematica do suvorexant (retirado de Mould
etal., 2014).

O suvorexant esta a ser comercializado com o0 nome de Belsomra® sendo que em 2014
chegou ao mercado japonés e em 2015 comecou a ser distribuido nos EUA (Kumar et
al., 2015). Este farmaco apresenta um melhor perfil farmacolégico do que o do
almorexant dado que reduz mais eficazmente o tempo de vigilia e aumenta o sono REM
e NREM modificando positivamente a arquitetura do sono a doses mais baixas (Hoyer

et al., 2013). A administragdo do suvorexant ndo foi associada a qualquer efeito residual
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no dia seguinte, nem sindrome de abstinéncia mesmo ap0s 4 semanas de tratamento

continuo (Kumar et al., 2015).

Em estudos realizados com suvorexant, em voluntarios saudaveis mostraram que em
doses mais baixas reduziu o nimero de despertares ap6s o inicio do sono e em doses
mais elevadas reduziu a laténcia do sono e aumentou o tempo total do mesmo (Herring
et al., 2012). Estes estudos também foram reproduzidos em individuos com insonia
primaria e provou-se que reduzia o tempo de laténcia do sono e aumentava 0 tempo
toral do mesmo logo apos a primeira toma (Herring et al., 2012). Nestes estudos, o
suveraxant foi administrado em doses de 10, 20, 40 e 80 mg e em todas o farmaco em
estudo apresentou vantagem relativamente ao placebo. Estes resultados demonstraram
que o suvorexant € eficaz para o tratamento da insénia caracterizada pela dificuldade de

inicio e/ou manutencao do sono (Sun et al., 2013).

O suvorexant é bem absorvido por via oral produzindo o pico de concentracGes
plasmaticas aproximadamente 2 horas apds a sua administragdo (Dubey et al., 2015).
Apresenta uma elevada capacidade de ligagdo as proteinas plasmaticas, cerca de 99,5%
e é amplamente distribuido pelo organismo (Kumar et al., 2015; Dubey et al., 2015). O
seu tempo de semivida é de cerca de 12 horas e é metabolizado a nivel hepético
principalmente pela CYP3A4. Este farmaco € predominantemente eliminado pelas fezes
(Kumar et al., 2015).

Belsombra® estd disponivel em comprimidos com doses de 5, 10, 15 e 20 mg de
suvorexant sendo que a dose recomendada é de 10 mg a noite podendo ser aumentada
até 20 mg (Kumar et al., 2015).

Os efeitos adversos dependentes da dose mais frequentes incluem sonoléncia, dores de
cabeca, tonturas, alucinagdes e sonhos anormais principalmente relatados em doses mais
elevadas (Kumar et al., 2015). Belsomra® pode alterar as habilidades de condugéo e
aumentar o risco de queda. A administragdo concomitante com outros calmantes de
SNC como benzodiazepinas, opiaceos, antidepressivos triciclicos ou alcool aumenta o
risco de depressdo do SNC (Dubey et al., 2015).
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4.3.1.3. Filorexant

O filorexant também designado MK-6096 representa uma nova série de DORAS que foi
desenvolvido através de substituicdes na estrutura quimica do almorexant e suvorexant
(Kumar et al., 2015). Este farmaco apresenta um mecanismo de acdo de antagonismo
dos recetores orexinérgicos apresentando afinidade de ligacdo para ambos (Coleman et
al., 2012; Winrow et al., 2012).

Foram realizados véarios estudos pré-clinicos acerca da eficicia de filorexant
relativamente a inducdo do sono com acdo dependente da dose e verificou-se que era
eficaz em ratos e cdes (Coleman et al., 2012; Winrow et al.,2012). Nos animais em
estudo o filorexant causou uma reducdo da vigilia e consequentemente do tempo de
laténcia (Coleman et al., 2012; Winrow et al., 2012).

Este farmaco é eficaz no tratamento da insonia primaria e da insénia associada a
depressdo. Recentemente, o filorexant encontra-se em ensaios clinicos de fase Il de
forma a investigar a sua eficdcia no tratamento da enxaqueca, insbnia priméria e

neuropatia diabética (Kumar et al., 2015).

4.3.1.4. SB-649868

O SB-649868 é outro potente farmaco antagonista dor recetores da orexina que, tal
como os ja referidos, apresenta afinidade tanto para os recetores OX; como para 0S
OX,. Em 2012 concluiram-se os ensaios de fase Il para este farmaco (Kumar et al.,
2015).

Nos estudos pré-clinicos realizados, administrou-se SB-649868 em ratos em doses de
10 mg e 30 mg o que lhes causou um aumento do sono REM e NREM e sem nenhum
comprometimento motor, mesmo quando administrado conjuntamente com etanol
(Hoyer et al., 2013; Bettica et al., 2012).
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O Tmax necessario para atingir o pico de concentracdo maximo do farmaco no sangue,
s foi atingido apds 3-4 h da sua administracdo e apresenta um tempo de semivida que
varia entre 3 e 6 horas (Hoyer et al., 2013).

Os estudos realizados verificou-se que € util na inducdo e manutencdo do sono dado que
reduz o tempo de laténcia, 0s despertares ap0os o inicio do sono e aumenta o tempo total
do mesmo (Bettica et al., 2012).

4.3.1.5. Lemborexant

O Lemborexant também designado E-2006 é um duplo antagonista dos recetores da
orexina (Kumar et al., 2015). O composto parental através do qual foi desenvolvido
causa alteracdes no sono de ratos tais como diminuicdo da vigilia, e aumento do sono
NREM e ndo se verificou alteracbes no sono REM (Yoshida et al., 2014).
Recentemente e empresa responsavel pelo desenvolvimento do lemborexant apresentou
os resultados dos ensaios clinicos de fase Il concluidos em 2015 (Yoshida et al., 2014).
Ap6s a andlise dos dados obtidos, verificou-se que o E2006 melhorou
significativamente a eficiéncia média do sono comparativamente ao placebo, em que
reduziu o tempo de laténcia e os despertares apds o inicio de sono (Yoshida et al.,
2014).

Os efeitos adversos mais comuns foram sonoléncia, dor de cabeca e paralisia do sono.
Desta forma, a empresa responsavel pelo desenvolvimento do lemborexant prepara-se

para iniciar os ensaios de fase Il deste composto (Kumar et al., 2015).

4.3.1.6. ACT- 462206

Este € um farmaco cujo mecanismo de acéo € o antagonismo de ambos 0s recetores da
orexina, OX; e OX,. Os ensaios clinicos de fase | para ACT-462206 terminaram em
2012 (Kumar et al., 2015). Ap6s analise dos resultados, verificou-se que este causava
uma diminuicdo da vigilia, um aumento do sono NREM e ndo se detetou alteragdes no

sono REM de cées e ratos (Boss, 2014).Este composto € bem tolerado e os seus efeitos
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estdo dependentes da dose. Além disso apresenta um inicio de acdo mais rapido

comparativamente ao almorexant (Hoch et al., 2014).

Os efeitos adversos relacionados com este farmaco dizem respeito a uma diminui¢do da

atencdo, alerta, vigilia e coordenacdo motora (Hoch et al., 2014).

4.3.2. Vantagens e desvantagens deste grupo terapéutico

O suvorexant provou ser eficiente na inducdo do sono em jovens, adultos ou idosos em
doses entre 10 e 100 mg verificando-se que a promocgdo do sono era independente da
dose (Hoyer et al., 2013).

Geralmente é seguro e bem tolerado em pacientes que iniciaram a terapéutica com este
farmaco (Dubey et al, 2015). Um estudo realizado controlado por placebo, com a
duracdo de um ano para avaliar a eficacia de suvorexant no tratamento da insonia com
521 individuos. Aproximadamente 69% dos pacientes tiveram alguns efeitos adversos
sendo que sonoléncia foi o evento adverso mais comum. No entanto, em todos oS
pacientes tinham sido administradas doses entre 30-40 mg suvorexant sendo superiores
a recomendada. Em doses maiores que 20 mg também foram relatados efeitos como
sonoléncia diurna, deficiéncia motora, deficiéncia na condugéo, sonambulismo, ideagéo
suicida, alucinagfes hipnagogicas, padrdo de sonho anormal e efeitos semelhantes a
cataplexia leve. Estes efeitos adversos podem nédo aparecer com uma dose de 10 mg
contudo, serdo necessarios mais estudos para confirmar (Dubey et al, 2015; Sun et al.,
2013).

O Suvorexant pode ter um efeito aditivo quando usado com antidepressivos e outros
medicamentos com uma acdo sedativa estando contraindicado em individuos com

narcolepsia (Kumar et al., 2015; Dubey et al., 2015).

A principal desvantagem do almorexant esta associada a varios efeitos adversos

nomeadamente cataplexia e sendo por isso descontinuado (Kumar et al., 2015).
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V. Vantagens e desvantagens das novas alternativas terapéuticas

As BZDs sdo os farmacos mais usados no tratamento da insonia dado que s&o seguros e
eficazes quando administrados por um curto periodo de tempo (Furtado, 2014; Katzung
et al., 2014). O seu mecanismo de acdo estd associado ao antagonismo do recetor
GABAA levando a depressdo do SNC (Rudolph et al., 2011). Contudo devido aos seus
efeitos adversos em tratamentos prolongados como dependéncia, sindrome de
abstinéncia, tolerancia e insonia rebound tém sido desenvolvidos farmacos com outros

alvos terapéuticos de forma a colmatar estes efeitos (Cardinali et al., 2016).

A melatonina e os seus farmacos andlogos sdo promissores para a medicina no
tratamento da insonia. (Emet et al., 2016). O decréscimo da producdo desta hormona e a
alteracdo na sua secrecdo noturna tém sido associados com o avancgar da idade (Singh et
al., 2014). A Associacdo Britanica de Psicofarmacologia concluiu que a melatonina
deve ser o tratamento de primeira linha na terapéutica da insénia primaria em doentes
com idade superior a 55 anos (Cardinali et al., 2016). Varios estudos de imagem
cerebral revelaram que a melatonina induz um ciclo de sono muito semelhante ao sono
real (Cardinali et al., 2016).

A administracdo de melatonina exdgena ndo esta associada a dependéncia, sindrome de
abstinéncia nem insdnia rebound. Além disso € bem tolerada, segura e ndo causa
alteracdes cardiovasculares, gastrointestinais nem no peso corporal (Cardinali et al.,
2016). Ao contrario das BZDs que promovem alteracdes no sistema cardiovascular e

causam aumento de peso por estimulacdo do apetite (Katzung et al., 2014).

A agomelatina é um agonista da melatonina com propriedades antidepressivas e pode
ser util no tratamento desta patologia dado que reduz os sintomas depressivos, a
ansiedade e proporciona um sono de melhor qualidade (Vimala et al., 2014). Além
disso, as suas agBes neuroprotetoras e antioxidantes podem reduzir a incidéncia de
disfungdes cognitivas, como a perda de memoria (Vimala et al., 2014). A agomelatina é,
portanto, um farmaco de agdo dupla que pode produzir melhorias nos sintomas da
depressao, a qualidade do sono e mantém o estado de alerta durante o dia (Srinivasan. et

al., 2011). Ndo esté associada a sintomas de descontinuacdo pelo que ndo é necessario
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efetuar desmame, pois ndo causa sindrome de abstinéncia apds a interrupgédo abrupta
(Servier, 2013). Contudo, este fA&rmaco provoca o aumento das transaminases sendo
uma contraindicacdo em individuos que apresentam insuficiéncia hepética (Server,
2013).

O rameltedo é um agonista da melatonina atil no tratamento da insonia cronica que
reduz o tempo de laténcia e aumenta o tempo total de sono. Contrariamente as BZDs,
varios estudos realizados demonstram que ndo causa retardagdo psicomotora, ndo afeta
a memoria nem provoca alteracbes no dia seguinte, sindrome de abstinéncia nem
insonia rebound. O sono induzido pelo rameltedo é muito semelhante ao real, sem o
individuo estar excessivamente sedado, pelo que consegue facilmente despertar durante
o ciclo de sono como resposta a estimulos auditivos ou sensoriais. O seu uso de forma
prolongada pode causar dessensibilizacdo dos recetores da melatonina contudo este

mecanismo ainda ndo é suficientemente conhecido (Srinivasan et al., 2011).

Os agonistas melatoninérgicos sdo eficazes na promo¢do do sono amplificando as
diferencas entre o dia e a noite sendo um efeito mais natural comparativamente as
benzodiazepinas. Esta classe de farmacos além de apresentar um bom perfil de
seguranca € bem tolerada e ndo se verifica potencialidade de causar dependéncia
(Cardinali et al., 2016).

Em muitos doentes como idosos e em pessoas com problemas hepaticos € necessario
fazer um ajuste da dose devido a alteracbes na farmacocinética dos farmacos. No
tratamento com BZDs torna-se fundamental uma vez que pode causar hiperdosagem o
que promove efeitos excessivos sobre o SNC (Cardinali et al., 2016). No caso dos
agonistas da melatonina deve ter-se 0 mesmo cuidado de reajuste da dose contudo 0s
efeitos ndo sdo tdo prejudicais para o doente uma vez que estes farmacos sdo seguros

em doses mais elevadas do que a dose recomendada (Cardinali et al., 2016).

A epilvanserina é eficaz no tratamento da insonia cronica associada a dificuldades na
manutencdo do sono principalmente quando associada a despertares ap6s o inicio do
sono (EMA, 2010). Este farmaco apresenta algumas vantagens relativamente as BZDs

uma vez que ndo afeta a coordenacdo motora, ndo causa tolerancia nem sindrome de
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abstinéncia (Kimberly et al., 2010). Contudo esta associado a varios efeitos adversos

nomeadamente diverticulite e teratogenicidade. (EMA, 2010).

Os antagonistas da orexina ndo prejudicam a memaria nem causam amnesia anterograda
ao contrario das BZDs. Além disso, esta classe de farmacos permite ao paciente

despertar em caso de emergéncia durante a noite (Hoyer et al., 2013).

O suvorexant provou ser eficiente na inducdo do sono, sendo esta acdo independente da
dose ao contrario das BZDs em que € necessario doses mais elevados para terem um
efeito hipnédtico (Hoyer et al., 2013). Comparativamente as BZDs, o suvorexant ndo
esta associado a efeitos como amnésia e confusdo sendo adequado para a terapia cronica
da insonia dado que ndo causa dependéncia fisica nem sindrome de abstinéncia (Hoyer
et al., 2013). No entanto, em doses elevadas pode provocar sonoléncia diurna e

deficiéncia motora (Dubey et al, 2015).
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V1. Concluséo e perspetivas futuras

A insonia é uma das perturbagdes do sono mais comuns na sociedade atual constituindo
um grave problema de saude publica. As medidas ndo farmacoldgicas visam a alteracdo
de habitos comportamentais e cognitivos que podem levar ao desenvolvimento da
insonia. Pode ser uma eficiente alternativa e adjuvante a terapéutica farmacoldgica, mas

nem sempre é suficiente.

As BZDs sdo os farmacos tipicamente usados no tratamento farmacoldgico da insonia
sendo uma das classes farmacologicas mais prescritas no mundo. O seu consumo em
Portugal continua a ser um dos mais elevados a nivel europeu devido ao perfil de
seguranca e de eficacia que apresentam quando administrados por curtos periodos de
tempo. Contudo, o seu uso prolongado tem sido desaconselhado uma vez que estd
associado a varios efeitos adversos nomeadamente tolerancia e dependéncia causando
sindromes de privacdo aquando da interrup¢do do tratamento. Além disso, também pode
ocorrer comprometimento das capacidades cognitivas e psicomotoras podendo mesmo
aumentar o risco de acidentes de viagdo. Neste sentido, surgiu a necessidade de
desenvolvimento de novos alvos terapéuticos como forma a minimizar os efeitos

adversos causados pela terapéutica com benzodiazepinas.

Recentemente, os agonistas dos recetores melatoninérgicos foram desenvolvidos com
base no efeito da melatonina sobre a regulacdo do ciclo sono-vigilia. Esta classe
terapéutica € Util no tratamento da insénia em pessoas idosas dado que com o avancar
da idade hd uma reducdo natural da melatonina. Além disso, alguns dos farmacos

desenvolvidos, como a agomelatina, apresentam propriedades antidepressivas.

Os antagonistas dos recetores serotoninérgicos 5HT,a, mais concretamente a
epilvanserina eram potenciais alternativas para a terapéutica da insénia. Contudo devido
ao surgimento de alguns efeitos adversos, como a diverticulite e a teratogenicidade,

durante os ensaios clinicos foi descontinuado e ndo chegou a ser comercializado.

Relativamente aos antagonistas do sistema da orexina, tém sido desenvolvidos varios

farmacos com seletividades diferentes. No entanto, os SORAS que apresentam afinidade
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para ambos 0s recetores da orexina sdo mais eficazes na indugdo e manutencao do sono.
O suvorexant foi o primeiro farmaco desta classe terapéutica a ser comercializado sob o
nome Belsombra®.Comparativamente as benzodiazepinas, este farmaco é mais
vantajoso no tratamento da insonia dado que ndo esta associado a qualquer efeito
residual no dia seguinte nem sindrome de abstinéncia. Atualmente, muitas moléculas
desta classe terapéutica encontram-se em desenvolvimento e serdo potencialmente Uteis

e eficazes no tratamento da insénia.

As alternativas terapéuticas desenvolvidas demonstraram ser hipnéticos eficazes ndo se
verificando alguns dos efeitos adversos mais temidos e associados as benzodiazepinas.
Mais anos de investigacdo e pratica clinica serdo necessarios para perceber se estes

novos grupos de farmacos sdo uma verdadeira alternativa as benzodiazepinas.
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