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RESUMO

Introducao: O sono é primordial para manter o equilibrio metabdlico e as fungdes
cognitivas do individuo, logo seu curso fisiolégico quando alterado de forma subita ou
prolongada pode desencadear efeitos nocivos a saude fisica e/ou mental do individuo.
Nessa perspectiva, dentre os transtornos do sono, a insénia tem se tornado frequente na
pratica clinica, afetando até 15% dos habitantes a nivel mundial. Objetivo: Evidenciar
as terapéuticas atuais utilizadas para o manejo da insénia, como forma de promover o
bem estar fisico e mental assim como maior qualidade de vida para a populacéo insone.
Metodologia: Foram avaliados artigos de disponiveis nas bases de dados U.S.
National Library of Medicine and the National Institutes Health (PubMed), Scielo e
Science Direct.A identificacdo e selecdo dos artigos foi realizada considerando como
critérios de inclusdo texto completo; ultimos 5 anos; inglés. Resultados: Foram
identificados 897 artigos a partir dos descritores utilizados nessa revisdo. A selecao
baseada na andlise dos titulos e resumos dos 897 artigos selecionados bem como a
leitura completa dos manuscritos resultou em 22 artigos elegiveis para analise.
Conclusao: O uso de sedativos-hipnéticos, como benzodiazepinicos e drogas z, ainda
predominam na terapéutica da insdnia apesar dos seus efeitos colaterais como quedas,
fraturas, potencial de dependéncia e processos demenciais. Entretanto, alternativas
terapéuticas estdo sendo, cada vez mais, alvo de estudos, assim 0 manejo da insénia
deve ser individualizado a cada paciente, de modo a suprir as necessidades e diminuir

efeitos adversos indesejados.

Palavras-Chaves: Insonia; Sono; Hipnéticos e Sedativos



ABSTRACT

Introduction: Sleep is essential to maintain the metabolic balance and cognitive functions
of the individual, so its physiological course when suddenly altered or prolonged may trigger
harmful effects on the physical and/or mental health of the individual. In this perspective,

among sleep disorders, insomnia has become frequent in clinical practice, affecting up to
15% of the inhabitants worldwide. Objectives: To highlight the current therapies used for
the management of insomnia, as a way to promote physical well-being and mental as well
as higher quality of life for the insomniac population. Methodology: Articles available in
the databases were available in the U.S. National Library of Medicine and the National
Institutes Health (PubMed), Scielo, and Science Direct databases. Results: A total of 897
articles were identified based on the descriptors used in this review. The selection based on
the analysis of the titles and abstracts of the 897 selected articles as well as the complete
reading of the manuscripts resulted in 22 articles eligible for analysis. Conclusion: The
use of sedative-hypnotics, such as benzodiazepines and z drugs they still predominate in
the treatment of insomnia despite their side effects such as falls, fractures, potential for
dependence and dementia processes.However, therapeutic alternatives are increasingly
being studied Thus, the management of insomnia should be individualized to each patient,

in order to meet the needs and reduce unwanted adverse effects.

Key words: Sleep Initiation and Maintenance Disorders; Sleep; Hypnotics and Sedatives
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Resumo

Introducdo.O sono é primordial para manter o equilibrio metabdlico e as fungbes cognitivas do individuo,
logo seu curso fisiolégico quando alterado de forma subita ou prolongada pode desencadear efeitos nocivos
a saude fisica e/ou mental do individuo. Nessa perspectiva, dentre os transtornos do sono, a insonia tem
se tornado frequente na pratica clinica, afetando até 15% dos habitantes a nivel mundial. Objetivo.
Evidenciar as terapéuticas atuais utilizadas para o manejo da ins6nia, como forma de promover o bem
estar fisico e mental assim como maior qualidade de vida para a populagdo insone. Metodologia. Foram
avaliados artigos disponiveis nas bases de dados U.S. National Library of Medicine and the National
Institutes Health (PubMed), Scielo e Science Direct. A identificacdo e selecao dos artigos foi realizada
considerando como critérios de inclusdao texto completo; ultimos 5 anos; inglés. Resultados. Foram
identificados 897 artigos a partir dos descritores utilizados nessa revisdo. A selecdo baseada na analise dos
titulos e resumos bem como a leitura completa dos manuscritos resultou em 22 artigos elegiveis para
anadlise. Conclusdo. A terapia com sedativos-hipnéticos, como benzodiazepinicos e drogas z, tem sido
predominante nos consultérios embora seus efeitos colaterais como maior propensdo a quedas e fraturas,
potencial de dependéncia e processos demenciais sejam conhecidos.Nesse sentido, alternativas
terapéuticas estao sendo, cada vez mais, alvo de estudos, e 0 manejo da insénia deve ser individualizado
a cada paciente, de modo a suprir as necessidades e diminuir efeitos adversos indesejados.

Unitermos. Ins6nia; Sono; Hipnoticos e Sedativos

Abstract

Introduction. Sleep is essential to maintain the metabolic balance and cognitive functions of the individual,
so its physiological course when suddenly altered or prolonged may trigger harmful effects on the physical
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and/or mental health of the individual. In this perspective, among sleep disorders, insomnia has become
frequent in clinical practice, affecting up to 15% of the inhabitants worldwide. Objectives. To highlight the
current therapies used for the management of insomnia, as a way to promote physical well-being and
mental as well as higher quality of life for the insomniac population. Methodology. Articles available in
the databases were available in the U.S. National Library of Medicine and the National Institutes Health
(PubMed), Scielo, and Science Direct databases. Results. A total of 897 articles were identified from the
descriptors used in this review. The selection based on the analysis of titles and abstracts as well as the
complete reading of the manuscripts resulted in 22 articles eligible for analysis. Conclusion. Therapy with
sedative-hypnotics, such as benzodiazepines and z-drugs, has been predominant in practices although side
effects such as increased propensity to falls and fractures, dependence potential, and dementia processes
are In this sense, therapeutic alternatives are being increasingly studied, and the management of insomnia
must be individualized to each patient in order to meet the needs and reduce unwanted adverse effects.
knownKeywords: Sleep Initiation and Maintenance Disorders; Sleep; Hypnotics and Sedatives

Resumen

Introduccidn. El suefio es esencial para mantener el equilibrio metabdlico y las funciones cognitivas del
individuo, por lo que su curso fisiolégico cuando se altera de forma brusca o prolongada puede
desencadenar efectos nocivos sobre la salud fisica y/o mental del individuo. Desde esta perspectiva, entre
los trastornos del suefio, el insomnio se ha hecho frecuente en la practica clinica, afectando hasta un 15%
de los habitantes a nivel mundial. Objetivo. Destacar las terapias actuales utilizadas para el manejo del
insomnio, como forma de promover el bienestar fisico y mental, asi como una mejor calidad de vida de la
poblacidon insomne. Metodologia. Se evaluaron los articulos disponibles en las bases de datos de la
Biblioteca Nacional de Medicina de EE.UU. y de los Institutos Nacionales de Salud (PubMed), Scielo y
Science Direct. La identificacién y seleccidén de articulos se realizd considerando como criterios de inclusion
texto completo; Ultimos 5 afios; inglés. Resultados. Se identificaron un total de 897 articulos basados en
los descriptores utilizados en esta revision. La seleccion basada en el andlisis de titulos y resimenes asi
como la lectura completa de los manuscritos dio como resultado 22 articulos elegibles para el analisis.
Conclusiones. La terapia con sedantes-hipndticos, como las benzodiacepinas y los farmacos z, ha sido
predominante en la clinica, aunque son conocidos sus efectos secundarios, como la mayor propension a
caidas y fracturas, el potencial de dependencia y los procesos de demencia. En este sentido, las alternativas
terapéuticas son cada vez mas estudiadas, y el manejo del insomnio debe ser individualizado a cada
paciente para satisfacer las necesidades y reducir los efectos adversos no deseados.

Palabras claves. Insomnio; Suefio; Hipndticos y Sedantes
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INTRODUCAO

A insonia pode se manifestar em qualquer idade, porém a
medida que o individuo envelhece, o sono de ondas lentas (NREM),
o sono REM, e a laténcia do sono REM passam por importante
atenuacao. Estima-se que mais de 30% da populacao idosa sofra de
insonia, prejudicando a cognicdo, a atencao, o equilibrio e as tarefas

didrias. Algumas condicdes contribuem para a diminuicao e/ou
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fragmentacao do sono como envelhecimento, doencas como o
Transtorno depressivo, Doenca de Alzheimer e uso excessivo de
telas.!?

Primeiramente, é importante salientar que o sono é primordial
para manter o bem-estar, o metabolismo e as funcdes mentais. A
auséncia de um sono adequado pode desregular o eixo hipotalamo-
hipofise, elevando a concentracdo de adrenocorticotrofina,
exacerbando a atividade do sistema nervoso simpatico, bem como
sendo estimulo para liberacdao de citocinas inflamatorias e proteina c
reativa, além de aumentar a pressao arterial e promover fatores
aterogénicos. Ndo obstante, alteracdes do eixo hipotalamo hipdfise
podem elevar o cortisol, desestabilizando os niveis glicémicos, bem
como os niveis de leptina e grelina, podendo levar a obesidade e a
resisténcia a insulina. Somado a isso, a insbnia pode permitir o
desprendimento de eventos inflamatérios como interleucina 6 e fator
nuclear kappa -b cell (NF- k B) provocando processo inflamatorio das
vias aéreas, além de diminuir a concentracdao de interferon-y
envolvido na protecdo do epitélio das vias aéreas.?

Concomitantemente, o sono contribui também, para o
equilibrio neuroldgico, regulando a concentracao da proteina beta-
amiloide, envolvida na fisiopatologia da doenca de Alzheimer. Ao
dormir, ocorre de forma duplicada a retirada de residuos nocivos
como a proteina amildide B (AB) em comparagcao com a vigilia,
apontando para existéncia de uma via glinfatica (por meio de células
gliais), que depura as substancias neurotdxicas extracelulares de
forma mais ativa. Logo, levando-se em consideracao que uma noite
perdida de sono pode acumular (AB) nas areas do hipocampo,

parahipocampo e talamo, a auséncia de um sono de qualidade
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restringe a funcdo glinfatica e exponencia a reducao da funcdo
cognitiva, especialmente a memoria, bem como o favorece o
surgimento de transtornos demenciais.?

Nesse contexto, ainda, o sono age no combate a processos
inflamatdrios que provocam deterioracdo nas &areas hipocampais
envolvidas com a aprendizagem e memorizacao, além de facilitar as
sinapses entre as vias AMPC e neurbnios gabaérgicos que favorecem
a plasticidade neural. Associado a isso, o nucleo supraquiasmatico
gera estimulos para glandula pineal na producdo e liberacdo de
melatonina, atuando na promogao do sono e consequentemente na
preservacao nervosa.*

Nessa perspectiva, tendo em vista a importancia do sono para
a saude integral do individuo, é preciso entender também que sua
arquitetura se apresenta em quatro fases: N1 (fase mais leve); N2
(atividade cerebral reduzida/sono suave); N3 (sono profundo e
atividade cerebral lenta), que correspondem ao estagio de
movimentacao ocular lenta — NREM; e a fase R que corresponde ao
estagio REM de movimentacao rapida dos olhos (atividade cérebro-
cortical intensa). Diante disso, com o processo natural do
envelhecimento, tais fases sofrem mudancas tornando o sono mais
leve e fracionado com maior frequéncia de despertares noturnos.
Logo, com o passar do tempo, o sono REM reduz com elevacao da
duracao das fases leves do sono, e o0 sono de ondas lentas decai de
forma progressiva a cada década de vida em mais de 1%.>

Em um segundo momento, cabe destacar que a insOnia,
inicialmente identificada como um sintoma, tornou-se reconhecida
como um transtorno por gerar sofrimento ou dano funcional,

conforme o DSM-V (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
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Mentais - 52 edicao) e ICSD-3 (Classificacao Internacional dos
Transtornos do Sono- 32 edicdo). Assim, para o diagndstico,
considerando que o individuo apresenta bloqueio para iniciacao,
manutencdo do sono ou despertar precoce, € necessario avaliar a
presenca de alguns critérios como: frequéncia dos sintomas por no
minimo 3 noites durante a semana; os sintomas podem estar
presentes por 3 meses (ins6nia aguda) ou mais de 3 meses (insbdnia
cronica); e dano funcional ao convivio social ou ao estado de saude
como fadiga, sono diurno excessivo, alteracao do humor e das
funcdes cognitivas. Além disso, é preciso considerar que tal disturbio
do sono se desenvolve mesmo em condicdes adequadas para dormir
e ndo pode ser explicado por outro transtorno de saude, seja fisico
ou mental.®

Nesse sentido, o sono pode ter seu curso fisioldgico alterado
de forma subita ou prolongada, acometendo a populagcdo em geral
e podendo desencadear efeitos nocivos a saude fisica e/ou mental
do individuo. Logo, dentre os transtornos do sono, a insOnia tem se
tornado uma das reclamacdes frequentes na pratica clinica. Além
disso, € um dos problemas que mais geram custos aos pacientes e
aos sistemas de salde, tornando-se assim uma questdao de saude
publica. Esta presente em mais de 10% da populacdo geral com
maior prevaléncia no sexo feminino, em pessoas que sofreram
perdas pessoais e na faixa etdria senior. Dentre os principais fatores
de risco que propiciam o seu surgimento estao os transtornos de
humor como a depressao, uso abusivo de drogas, acidentes
automotivos, imunodepressao, maus habitos de sono e estresse

agudo.’8
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Dessa forma, a partir da compreensao de que o sono é essencial
para a salde humana, esta revisao sistematica busca evidenciar as
terapéuticas atuais utilizadas para o manejo da insénia, como forma
de promover o bem estar fisico e mental assim como maior qualidade

de vida para a populagao insone.

METODO

A presente revisao sistematica foi realizada entre os meses
fevereiro e maio de 2023. Foram avaliados artigos de diferentes
delineamentos disponiveis nas bases de dados U.S. National Library
of Medicine and the National Institutes Health (PubMed), Scielo e
Science Direct. Os descritores utilizados nesta revisao foram: "Sleep
Initiation and Maintenance Disorders" AND “ Drug Therapy”, OR
"Sleep”, OR "Sleep Aids", OR "Hypnotics and Sedatives",
selecionados mediante consulta ao Medical Subject Headings
(MeSH). Utilizando-se as ferramentas de busca avancada das bases
de dados a pesquisa destes descritores foi delimitada ao titulo,
resumo e palavras chaves. A identificacao e selecao dos artigos foi
realizada considerando como critérios de inclusdo texto completo;
ultimos 5 anos; inglés. Quando o artigo completo ndo se encontrava
disponivel nas bases de dados, realizou-se uma busca na prépria
revista em que foi publicado, excluindo-se os que ndo possuiam
acesso livre. Além disso, foi construida uma tabela adaptada do
instrumento proposto por Downs & Black, estabelecendo os
requisitos populacionais e metodoldgicos para garantir a qualidade
dos estudos e definir sua aceitacdao no estudo; foram excluidos os
artigos de revisao e aqueles originais que apresentassem temas nao

pertinentes aos objetivos propostos. O processo de selecao dos
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estudos ocorreu em trés etapas (Figura 1). Na primeira, foi realizada
a leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados através dos
descritores. Posteriormente, procedeu-se com a leitura dos textos de
manuscritos disponiveis na integra e, por ultimo, a identificacdao de
possiveis artigos de interesse pela lista de referéncias. Além disso,
artigos presentes em mais de uma das bases de dados tiveram as
duplicatas excluidas, bem como artigos que discutiam acerca de
outros assuntos ou outro foco, casos clinicos, revisoes e opinides de

especialistas.

Figura 1: Fluxograma da selecao dos artigos para inclusdo na revisdo sistematica.

Revisao Inicial

i
a
E Descritores: "Sleep Initiation and Maintenance Disorders” AND ("Drug
Therapy” OR "Sleep Aids” OR "Hypnotics and Sedatives”
897 artigos
~N
P Sciencedirect: 17 l [ Scielb: 01 ’ Pubmed: 879 l
M
&
Outro foco: 06 Outro foco: 0 Outros assuntos: 212
Revisdo: 06 Revisao: 0 Outro foco: 250
™ Indisponivel: 0 Indisponivel: 0 Revisdo: 82
e Manuscrito: 02 Manuscrito: 0 Indisponivel: 46
Il Duplicado: 0 Duplicado: 0 Manuscrito: 04
w Caso clinico: 0 Caso clinico: 0 Duplicado: 9
L Caso clinico: 0
Excluidos: 14 Excluidos: 0 Outras linguas: 03
Subtotal: 03 Subtotal: 01 Opinido especialista: 01
Outras doengas: 251
Excluidos: 861
Subtotal: 18
Revisdo Final
T
22 artigos selecionados I
Foram identificados 897 artigos a partir dos descritores

utilizados nessa revisao. Na primeira selegao, baseada na analise dos
titulos e resumos dos artigos selecionados, foram encontrados 17 do

Science Direct, 1 na Scielo e 879 na PubMed. Apds a leitura completa
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875

corresponderem ao foco desta revisao. Desta forma, 22 estudos

dos manuscritos, artigos foram excluidos por nao

foram considerados elegiveis para analise. A descricao do processo
de selecao dos estudos encontra-se sintetizada na Figura 1.
O quadro 1 apresenta a descricao dos 22 artigos selecionados

(°39), segundo o local onde o estudo foi realizado, nimero da

amostra (N), e objetivos.

Quadro 1: Caracterizacdo dos estudos selecionados entre 2018-2023.

REFERENCIA

LOCAL

OBJETIVOS

Asai et al, 2019°

Japao

3248

Avaliar a seguranca e a eficacia do uso de suvorexant
na pratica clinica diaria no Japao.

Bakker MH, 20211°

Holanda

156

Avaliar a eficacia da amitriptilina em baixas doses (10-
20 mg/dia) e mirtazapina (7,5-15 mg/dia) em pacientes
com disturbio de insénia.

Begum et al, 202111

Australia

1773525

Explorar as mudancgas no padrao de
benzodiazepinicos (BZD), Z-droga (zolpidem,
zopiclone), e prescricdes do non-BZD.

Castro et al, 202012

Brasil

67

Avaliar a segurancga e eficacia de uma dose sublingual
de 5 mg de zolpidem, em comparacdao com uma dose
oral de 10 mg, ao deitar e “conforme necessario” apos
despertares no meio da noite.

Citrome et al, 202113

Eua

2096

Descrever o lemborexant para o tratamento da ins6nia
( DSM-5 ) em adultos usando numero necessario para
tratar (NNT), nimero necessario para prejudicar (NNH)
e probabilidade de ser ajudado ou prejudicado (LHH).

Chepke et al, 202214

Eua

949

Avaliar se o tratamento de sintomas noturnos de ins6nia
com um antagonista do receptor de orexina dupla,
lemborexant, também pode reduzir a fadiga.

Dauvilliers et al,
202015

Alemanha,
Hungria,
Israel,
Espanha,
Suécia e EUA

1005

Avaliar a relacdo dose-resposta do daridorexant, um
novo antagonista duplo do receptor de orexina, em
variaveis do sono em individuos com transtorno de
insonia.

Edinger et al, 20221¢

Eua

211

Examinar se as caracteristicas/tracos pré-tratamento
predizem sequéncias ideais de tratamento para
pacientes com insonia.

Huajun et al , 202017

China

97

Determinar a eficdcia da suplementacdao exdgena de
melatonina para disturbios do sono em pacientes com
insbnia primaria de meia-idade .

Inoue et al, 202118

Japao

949

Avaliar a eficacia/seguranca de lemborexant 5 mg e
lemborexant 10 mg versus placebo uma vez ao dia em
um subconjunto de pacientes japoneses com insbnia e
comparar os resultados com os de pacientes nao
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japoneses.
Ivgy-May et al, | Asia, Canada, | 457 Investigar a eficacia e a seguranca do tratamento de
20201° Europa, longo prazo com esmirtazapina (1,5-4,5 mg) em
América Latina pacientes adultos ambulatoriais com ins6nia cronica.
e EUA
Kunz et al, 20232° Bélgica, 804 Avaliar através de estudo de extensdo de 40 semanas,
Bulgaria, a seguranca a longo prazo e a tolerabilidade do
Canada, daridorexant.
Dinamarca,Fin
léandia, Franga,
Alemanha,
Hungria,
Pol6nia, Coreia
do Sul,
Espanha,
Suécia, Suica,
e EUA

Lahteenmaki et al, | Finlandia 92 Estudar a percepgdo do sono e a qualidade de vida em

201821 92 pacientes ambulatoriais idosos (idade 55-91 anos)
com insbnia primaria antes e apds a retirada do uso
prolongado de zopiclona, zolpidem ou temazepam
(BZDA).

Morin et al, 202022 EUA 221 Avaliar a eficacia comparativa de 4 sequéncias de
tratamento envolvendo terapias psicolégicas e
medicamentosas para ins6nia e examinar o efeito
moderador dos transtornos psiquiadtricos sobre os
resultados da insonia.

Molano et al, 202023 EUA 58 Determinar a eficicia e a seguranga do daridorexant,
um novo medicamento para dormir, no tratamento da
insOnia para adultos com mais de 65 anos de idade.

Pop et al, 201924 Canada 30 729 Descrever padroes de manejo clinico de disturbios do
sono em mulheres e homens mais velhos no momento
do diagndstico inicial.

Rosenberg et al, América do | 1006 Comparar o tratamento com o antagonista do receptor

201925 Norte e Europa de orexina Lemborexant com placebo e liberacao
prolongada de tartarato de zolpidem em participantes
com transtorno de insonia.

Roth et al, 20222° EUA 949 Avaliar as mudancas na gravidade da insénia em individuos
com insbnia moderada a grave (pontuacdo do indice de
Gravidade da Insonia [ISI] 215) tratados por 12 meses todas as
noites com Lemborexant .

Schonmann et al, | Israel 236.597 | Quantificar o risco de uso cronico em usuarios hipnéticos

201827 de primeira viagem e a associacdo da escolha inicial de
hipnoticos com padroes de uso posteriores.

Tanielian et al, 202228 | Libano 66 Examinar o padrdao de sono e os preditores da
frequéncia do uso de hipnéticos (diariamente versus
conforme a necessidade) em adultos de meia-idade e
idosos com insénia.

Uchiyama et al, | Japao 24 Investigar a eficacia e seguranca de doses orais Unicas

20222°

do antagonista do receptor de orexina dupla TS-142 em
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pacientes com insdnia.

Yardley et al, 20213°

América do | 1426 Relatar os resultados de eficacia e seguranca em
Norte, Europa, individuos com ins6nia que receberam até doze meses
Asia e de tratamento continuo com Lemborexant.

Oceania.

O quadro 2 exibe os principais resultados e as respectivas

conclusbes dos autores dos artigos analisados nesta revisao

sistematica.

Quadro 2: Principais resultados e conclusdes acerca do manejo farmacoldgico da insOnia entre

os anos 2018-2023.

REFERENCIA

PRINCIPAIS RESULTADOS

CONCLUSOES

Asai et al, 2019°

Foi observado, uma redugdo na
laténcia média do sono e o aumento no
tempo total mediano do sono em 1
semana apos o inicio do tratamento em
diante, e o efeito foi mantido apds o
inicio do tratamento por 6 meses.

Os resultados sugerem que
Suvorexant pode ser uma droga (util
na pratica clinica didria para o
tratamento da ins6nia.

Bakker MH, 20211°

O resultado primario do estudo é a
gravidade da insOnia auto-relatada nas
6 semanas. Os resultados secundarios
incluem qualidade subjetiva do sono
quantificada por indices de sono,
funcionamento diurno e sintomas,
avaliacdo de segurancga e tratamento e
consumo de outros cuidados com o
sono.

Em caso de efeito insuficiente da
terapia ndo farmacoldgica e desejo de
medicacdo para dormir, este estudo
respondera se a amitriptilina e
mirtazapina em baixas doses sao uma
alternativa eficaz aos BZRAs em curto
e longo prazo com relagdo a ins6nia e
funcionamento diurno.
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Begum et al, 202111

Durante todo o periodo do estudo,
temazepam representou 25,3% das
prescricdes e diazepam 21,9%. Todas
as prescricoes de BZD e zolpidem
diminuiram durante todo o periodo do
estudo, mas as prescricdes de nao-BZD
e zopiclona aumentaram no mesmo
periodo. Em 2018, mais de 50% das
prescricdes de medicamentos Z e
melatonina foram para pacientes com
insoOnia.

No geral, as prescricoes de BZD na
Australia diminuiram

entre 2011 e 2018. Entretanto, a
prescricao de alguns desses
medicamentos aumentaram  para
pacientes com um diagndstico recente
de insénia.

Castro LS, 202012

Eventos adversos leves a moderados
foram relatados por 25% dos
participantes, incluindo dor de cabeca,
sonoléncia e tontura. Ambos os
tratamentos diminuiram os despertares
no meio da noite e aumentaram o
tempo total de sono em 1,5 horas.

A seguranga e eficacia de ambas as
formulagcbes de  zolpidem sdo
comparaveis. A dose sublingual de 5
mg induziu o sono mais rapidamente.

Citrome et al, 202113

O lemborexant teve uma magnitude
clinicamente relevante do efeito
terapéutico. A sonoléncia foi o efeito
adverso mais comum, para lemborexant
5 mg e 10 mg, respectivamente.

Em comparagdes indiretas, os dados
de NNT para os outros hipndticos
mostraram tamanhos de efeito foram
geralmente semelhantes aos do
lemborexantos estudos de Fase 3, a

relagdo risco-beneficio para
lemborexant é favoravel conforme
medido por NNT, NNH e LHH.
Chepke et al, 202214 0] Lemborexant reduziu | Além de melhorar o inicio e a
significativamente a fadiga relatada | manutengdo do sono em individuos

pelo individuo versus placebo durante
um periodo de tratamento de 6 meses .
Esta reducao foi mantida ao longo de 12
meses de lemborexant tanto na
populagdo geral quanto em individuos
com fadiga clinicamente significativa no
inicio do estudo.

com distirbios de insdnia, o
lemborexant oferece beneficios
adicionais ao reduzir a fadiga diurna.

Dauvilliers et al, 202015

Uma resposta significativa foi
encontrada na reducao de acordar apés
o inicio do sono e laténcia para o sono
persistente desde o inicio até os dias
com Daridorexant.

O daridorexant induziu uma redugao
dependente da dose no tempo de
vigilia apdés o inicio do sono em
individuos com transtorno de insénia.

Edinger et al, 20221¢

Menores taxas de remissdao foram
observadas para aqueles: com
transtorno de dor, percepgbes ruins de
saude mental, altos escores de fadiga e
menores tempos e eficiéncias de sono.

A dor, a fadiga, o mau estado de
saude mental e a duracdo e eficiéncia
subjetivas do sono afetam a resposta
a diferentes sequéncias de tratamento
de insoénia.
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Huajun et al, 202017

A suplementagdo de melatonina
diminuiu significativamente o tempo de
vigilia precoce e porcentagem de sono
N2 . No entanto, a melatonina nao teve
efeito significativo em outros
parametros objetivos do sono, incluindo
laténcia do sono, eficiéncia do sono,
vigilia durante o sono e porcentagem de
sono N1, N3 e REM .N&o foram relatados
eventos adversos graves.

A suplementagdo de melatonina
durante um periodo de quatro
semanas € eficaz e segura na

melhoria de alguns aspectos da
qualidade objetiva do sono, como o
tempo total de sono, a porcentagem
de movimento rapido dos olhos e o
despertar matinal em pacientes de
meia-idade com insénia.

Inoue et al, 202118

No geral, a eficacia e a seguranga do
lemborexant foram semelhantes entre
os subgrupos de japoneses e nao
japoneses. A incidéncia e a gravidade
dos eventos adversos emergentes do
tratamento foram consistentes entre os
dois subgrupos.

Lemborexant 5 mg e 10 mg melhorou
o inicio do sono e a manutengdo do
sono ao longo de 6 meses e foi bem
tolerado em pacientes japoneses e
nao japoneses. Os perfis de segurancga
de lemborexant 5 mg e 10 mg foram
consistentes entre os subgrupos

Ivgy-May et al, 20201°

No estudo duplo-cego, um aumento de
48,7 minutos no tempo total médio de
sono noturno foi observado para
esmirtazapina versus placebo nos
meses 4-6. N3ao houve evidéncia de
efeitos residuais no estado de alerta ou
funcionamento diurno no dia seguinte e
nenhuma evidéncia de ins6nia rebote ou

sintomas de abstinéncia apds a
descontinuagdo do tratamento. A
esmirtazapina foi geralmente bem

tolerada; sonoléncia e ganho de peso
foram os eventos adversos mais
comuns.

A Esmirtazapina melhorou a duragao
do sono versus placebo durante pelo
menos 6 meses. Ndo houve evidéncia
de efeitos residuais no dia seguinte ou
de sintomas de abstinéncia ou insbnia
rebote apds a descontinuagdo abrupta
do tratamento.

Kunz et al 20232°

A incidéncia geral de eventos adversos
emergentes do tratamento foi
semelhante entre os grupos . O
daridorexant ndo induziu sonoléncia na
manha seguinte e nenhum sintoma
relacionado a abstinéncia ou rebote foi
observado apds a descontinuagdo do
tratamento. As melhorias no sono e no
funcionamento diurno foram mantidas
até o final do estudo e foram mais
pronunciadas com daridorexant 50 mg.

O tratamento com daridorexant, por
até 12 meses, foi geralmente seguro
e bem tolerado. Analises exploratdrias
de eficacia sugerem que as melhorias
sustentadas no sono e no
funcionamento diurno com
daridorexant 50 mg suportam seu uso
para o tratamento de longo prazo do
disturbio de insonia, sem
preocupacdes com novos sinais de
seguranga.

Lahteenmaki et
201821

al,

Apos 6 meses foi observado menor
laténcia para o inicio do sono e menor
dificuldade em iniciar o sono do que no
inicio do estudo e quando comparados
aos ndo abstémios. Além disso, menos
fadiga durante a manha e durante o dia;
reducdo do estresse e a satisfacdo com
a vida e salde esperada 1 ano depois
melhorou.

Os disturbios do sono, a fadiga diurna
e a qualidade de vida prejudicada
podem se resolver dentro de 6 meses
apés a retirada do BZDA. Esses
resultados encorajam a retirada do
uso cronico de hipnédticos do tipo
benzodiazepinico, particularmente em
individuos mais velhos.

Morin et al, 202022

Embora as taxas de resposta/remissao
tenham sido menores entre os pacientes
com comorbidade psiquidtrica, as
sequéncias de tratamento que
envolviam terapia psicolégica seguida
de terapia cognitiva ou zolpidem
sequido de trazodona produziram
melhores resultados para pacientes com
insOnia comorbida. As taxas de resposta

A terapia comportamental e a
medicacdao  zolpidem produziram
respostas equivalentes e taxas de
remissao. A adicdo de um segundo
tratamento  produziu um  valor
agregado para aqueles cuja insonia
ndo conseguiu remeter as terapias
iniciais.
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e remissdo foram bem sustentadas
durante o acompanhamento de 12
meses.

Molano et al, 202023

O daridorexant permitiu adormecer
mais rapidamente e permanecer
dormindo por mais tempo. Doses mais
altas funcionaram melhor do que doses
mais baixas.Quando compararam os
resultados com os resultados de
pessoas que receberam o placebo
(pilula de agucar), as doses de
daridorexant 210 mg funcionaram
claramente melhor do que o placebo.
Os participantes também relataram
dormir melhor em seus diarios de
sono. Além disso, observou-se que o
medicamento tem possiveis efeitos
colaterais como fadiga, sintomas de
resfriado, dificuldade de locomogao e
dor de cabeca. Doses altas
especialmente causaram mais fadiga.

O daridorexant pode ser eficaz e
seguro no tratamento da insGnia em
adultos mais velhos. Estudos futuros
devem determinar se ha efeitos a
longo prazo da medicagdo, como
dificuldades de raciocinio ou risco de
quedas. Além disso, devem incluir
mais pessoas , bem como comparar
daridorexant a outros tratamentos
para insonia.

Pop et al, 201924

Em comparacao com os homens, as
mulheres eram um pouco mais
propensas a ser prescrito pelo menos
um medicamento sedativo .Um total de
2573 (8,4%) idosos foram submetidos a
um estudo do sono, e 3743

(12,2%) foram avaliados por um
especialista; ambos ocorreram mais
comumente nos homens.

Em nossa coorte, quase 1 em cada 5
idosos com um novo diagndstico de
disturbio do sono foi prescrito um
medicamento utilizado para o sono;
destes, mulheres. Nosso estudo
destaca as altas taxas em que os
medicamentos sdo prescritos para
idosos com um novo diagndstico de
disturbio do sono e identifica
diferengas sexuais potenciais na
gestdo de tais diagndsticos.

Rosenberg et al,
201925

Ambas as doses de terapia com
lemborexant demonstraram maiores
mudangas estatisticamente

significativas desde a linha de base no
inicio do sono objetivo, conforme
avaliado pela laténcia ao sono
persistente que foi medido usando
polissonografia no final de 1 més de
tratamento em comparagdo com
placebo . Seis participantes (4 no grupo
zolpidem e 2 no grupo lemborexant 5
mg) relataram eventos adversos
graves; nenhum foi relacionado ao
tratamento. Outros eventos adversos
foram em sua maioria leves ou
moderados em gravidade.

A terapia com lemborexant melhorou
significativamente tanto o inicio
quanto a manutengdo do sono,
inclusive na segunda metade da noite,
em comparagdo com placebo e
zolpidem medidos objetivamente
usando polissonografia. A terapia com
lemborexant foi bem tolerada.

Roth et al, 20222¢

As pontuacbes médias do ISI
melhoraram  significativamente nos
grupos de tratamento e gravidades da
doenca, com maiores redugdes desde o
inicio nos grupos LEM5 e LEM10 versus
placebo nos meses 1, 3 e 6.

O beneficio previamente demonstrado
do lemborexant nas medidas
subjetivas do sono se correlaciona
com reducdes na dgravidade dos
sintomas de insb6nia. Em comparacgao
com o placebo, o tratamento com
LEM5 e LEM10 diminuiu
significativamente a gravidade dos
sintomas de insb6nia, e aumentou as
proporcdes de respondedores e
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remitentes. As melhorias na
gravidade da ins6nia foram mantidas
ao longo de 12 meses de tratamento
e foram observadas nos subgrupos de
individuos com ins6nia moderada ou
grave determinada no inicio do
estudo.

Schonmann et
201827

al,

A idade média no primeiro uso foi de
63,7 anos. 58,6% eram mulheres.
Benzodiazepinicos foram iniciados em
65,5% dos casos. Os usuarios de
benzodiazepinicos eram mais velhos e
de menor nivel socioeconémico,
comparados aos usuarios de drogas Z
Os Z-farmacos foram associados a um
risco aumentado de uso a longo prazo.
Resultados semelhantes também foram
observados para diario e excessivo uso
(p < 0,001).

Um em cada cinco novos usuarios de
sedativos-hipnoéticos se tornard um
usuario de longo prazo, mas apenas
0,5% fara uso excessivo. Z-drogas
foram associadas com um risco
aumentado de uso cronico.

Tanielian et al, 202228

Recrutou-se uma amostra de 66
participantes, dos quais 69,7% eram do
sexo feminino. Trés quartos (49/66,
74,2%) usavam hipndticos diariamente,
com 43% (21/49) dos usuarios diarios
de hipndticos dormindo mais de 8 horas
por noite. Dois quintos (26/66, 39,4%)
dos participantes ainda apresentavam
insonia clinicamente significativa,
mesmo depois de tomar hipndticos.
Apods ajuste para idade, anos de uso de
hipnoticos, horas de sono por noite,
escore PHQ-2 e frequéncia de dor a
noite, o modelo de regressao logistica
mostrou que idade mais jovem e mais
horas de sono por noite foram
significativamente associados ao uso
diario de hipndticos quando comparados
ao uso de hipnoticos quando necessario.

Muitos usuarios de hipnéticos ainda
tém insOnia clinicamente significativa
e ma qualidade do sono, conforme
refletido pela percepcdo de maior
duragdo do sono e mais cochilos
durante o dia, o que pode estar
relacionado a sedacdo residual
relacionada a droga. O uso de
hipnéticos pode ndo ser a melhor
solugdo para o tratamento da insdnia
em uma populagdo idosa, e os
meédicos devem reavaliar
regularmente o uso de hipnéticos.

Uchiyama et al, 20222°

Aspectos autorrelatados do inicio do
sono e da qualidade do sono,
determinados por meio do Questionario
de Avaliagdo do Sono de Leeds (LSEQ),
melhoraram com a administragdo de
TS-142 versus placebo. TS-142 foi bem
tolerado; todos os eventos adversos
foram leves ou moderados e nenhum foi
grave.

A dose Unica de TS-142 foi bem
tolerada e teve efeitos clinicamente
relevantes nos parametros objetivos e
subjetivos do sono em pacientes com
insonia.

Yardley et al, 20213°

Para todos os parametros do sono, os
beneficios significativos  observados
com LEM5 e LEM10 versus placebo ao
longo de seis meses foram mantidos em
doze meses em individuos que
receberam doze meses continuos de
tratamento. N3@o houve evidéncia de
insbnia rebote ou abstinéncia em
nenhum dos grupos de lemborexant
apos a descontinuagdo do tratamento.
Ao longo de doze meses de tratamento
com lemborexant, a maioria dos TEAEs
foram leves/moderados; os TEAEs mais
comuns foram nasofaringite, sonoléncia

LEM5 e LEM10 tiveram beneficio
significativo no inicio do sono e na
manutengdo do sono em comparagao
com o placebo e, mais importante, a
eficacia do lemborexant persistiu por
doze meses, sugerindo que o
lemborexant pode fornecer beneficios
a longo prazo para individuos com
insonia.




21

e cefaléia

DISCUSSAO

O manejo terapéutico da insbnia € composto por uma dupla
abordagem, que reside em aliar a Terapia Cognitivo
Comportamental (TCC -I) e o tratamento farmacoldgico. No entanto,
a TCC-I apesar de sua boa eficacia a longo prazo coexiste com a
caréncia de profissionais especialistas de qualidade, restringindo
assim a utilizacao desse recurso. Logo, tal perspectiva direciona ao
tratamento farmacoldgico que é representado atualmente, em sua
maioria, pelos hipnéticos cujo mecanismo atua no sistema ativador
reticular ascendente, inibindo a vigilia. Além disso, medicamentos
que auxiliam na dor neuropatica inibindo os canais de calcio
dependentes de voltagem, como os gabapentinoides sao utilizados
off label para insOnia.®

A finalidade do tratamento farmacoldgico é reparar os estimulos
da homeostase e do ritmo circadiano que estdao desajustados levando
a insbnia. Logo, a decisdao pelo farmaco adequado depende da
sintomatologia propria do quadro, magnitude, tempo, efeito e
seguridade, além dos disturbios comérbidos presentes. De acordo
com FDA (Food and Drug Administration), na ins6nia aguda o uso de
hipnéticos por um curto periodo de tempo (4 semanas ou menos) e
em doses baixas, consegue manejar de forma satisfatéria o
transtorno do sono, j@ na insbnia crénica os individuos precisam
receber a terapéutica adequada para suas condicdes médicas
coexistentes antes de iniciar a terapéutica para insOnia. Para tratar
a insOnia é necessario que o agente hipndtico de escolha tenha inicio

de curta duracdao, se mantenha agindo por um periodo ideal e
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conserve a arquitetura do sono. Somado a isso, € necessario que nao
haja efeito residual de sono durante o dia, ndo altere a memédria e
nao possua interatividade com outros farmacos gerando efeitos
indesejados. Além disso, é preciso salientar que a ins6nia de origem
primaria, principal foco desta revisdo, a que ndo se relaciona com
comorbidades existentes pode ser categorizada em trés subtipos:
insdnia para iniciar o sono, insGnia para se manter dormindo ou
insOnia relacionada ao acordar pela manha. No entanto, essa divisao
do estado do sono ndo se apresenta de forma Unica, € comum que a
medida que o tempo passa a insbnia de inicio do sono pode se
transformar em ins6nia de manutencao e vice-versa. Assim, apos o
inicio da terapéutica farmacoldégica o individuo deve ser
acompanhado e avaliado de forma regular para certificar que a
insOnia ndo evoluiu para outro tipo ou que transtornos comorbidos

novos venham a aparecer.3!

Farmacos utilizados no manejo da insOnia

Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos (BZDs), desde o inicio de sua
comercializacdo em 1960 reduziram a utilizacdo de barbituricos e se
tornaram um dos farmacos mais prescritos no mundo. Seu
mecanismo €& exponenciar a acdao do GABAa, neurotransmissor
inibitério essencial no SNC. Entretanto, o seu uso prolongado gera
prejuizos ao idoso como quedas e fraturas, bem como dependéncia
quimica e processos demenciais. Os novos agonistas dos receptores
de benzodiazepinicos (BzRA), conhecidos como zolpidem e a

eszopiclona agem de forma seletiva nos receptores GABA alfa 1
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(zolpidem) e alfa 2 (eszopiclone), embora acarretem riscos
semelhantes de quedas e dependéncia. Nesse sentido, os BzRA
devem ser indicados unicamente no contexto da insbnia aguda

evitando a prescricao indiscriminada.®

Drogas-Z
Zolpidem

Medicamento considerado hipnético por unir-se de forma
seletiva a subunidades «1 e «5 do neurotransmissor GABA A, exerce
sua eficacia ao promover melhor inicio e manutencdo do sono e
reduzir despertares precoces. Em idosos, doses de 10 a 20 mg
reduzem moderadamente o sono REM, em dose de 5mg nao altera a
arquitetura do sono. Possui tempo de meia vida de 2,5 hrs podendo
ser encontrado na forma de liberacdo instantanea na concentragao
de 5 mg e 10 mg, sendo Util para tratar a insbnia aguda. Ja no
manejo da insbnia para iniciar o sono e permanecer dormindo, pode
ser utilizado a formulacao de liberacao lenta em doses de 6,25 mg
e 12,5 mg. J& para manejar os despertares precoces durante a noite
ha doses sublinguais de 3,5 mg em homens e 1,75 mg em mulheres,
sendo importante 4 horas de sono ou mais, disponiveis para nao
afetar as fungdes diurnas. Dentre os possiveis efeitos contrarios ao
uso, estdao a sonoléncia residual e a amnésia para fatos recentes.
Somado a isso, € necessario a realizacdo de uma prescricao
cuidadosa, sobretudo para os pacientes idosos, em virtude de efeitos
colaterais como cefaleia, sono excessivo, vertigem, enjoo, diarreia,
dores musculares, sonambulismo e quedas. Logo, atividades que
requeiram maior atencdao como direcao automobilistica devem ser

evitadas, logo deve ser dispensado em torno de 8 a 9h apds tomar
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o medicamento de liberacdo rapida antes de realizar atividades

didrias pois sua concentracdo sérica ja estara reduzida.33?

Zaleplon

O zaleplon pode ser encontrado nas dosagens de 5mg, 10 mg e
20 mg e possui tempo de meia vida de uma hora. Possui efeitos
semelhantes ao zolpidem, incluindo agravamento de sintomas

depressivos em pacientes portadores do disturbio.?

Eszopiclona

A Eszopiclona auxilia na promocgdo da eficacia do sono, melhora
a atividade durante o dia e diminui o tempo para iniciar o sono e 0s
despertares seguidos ao inicio do sono. Para o manejo da insbnia
latente, encontra-se disponivel a dose de 2mg e para permanecer
no sono 3 mg. Vale salientar que por agir de forma especifica nos
receptores alfa 2 e alfa 3 do GABA-A, reduz de forma eficaz os
sintomas de ansiedade e depressao nos individuos que possuem o
transtorno comorbido. Apresenta efeitos indesejados como sabor

metalico, cefaléia, vertigem e sono excessivo.3?

Antagonistas duplos dos receptores de orexina

O complexo orexina atua junto a via hipotalamo-hipdfise e ao
Sistema Nervoso Autébnomo para regular a reacdo ao estresse, sono
e vigilia, assim como ajustar fatores metabdlicos e inflamatorios.
Nesse sentido, o hipotalamo lateral sintetiza uma dupla de peptideos
(a orexina A e orexina B) que ativam receptores ligados a proteina
G. Logo, a orexina-1 (ORX-1) se une a orexina A e a orexina-2 0

(ORX-2) se liga a ambas as orexinas por possuir propriedades
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semelhantes. Assim, o0s antagonistas duplos dos receptores de
orexina (DORAs) agem diminuindo a duracao do sono persistente,
elevam a duracdo total do sono e a eficacia do sono, bem como
alargam o sono NREM e o sono REM. Nesse contexto, cada vez mais
estudos estdo sendo direcionados a atuacdo da via orexinergica e
hoje ja é factivel que as orexinas exercem um papel importante na
organizacao do ciclo sono-vigilia.33

Além disso, € importante destacar que os DORAs agem de
forma especifica no complexo orexina cerebral ajustando a ativacao
do sono e do despertar sem debilitar de forma extensa o sistema
nervoso central. Os peptideos orexina A e B se conectam a seus
receptores ORX 1 e ORX 2 para estabelecer o estado de alerta.
Naturalmente, os neurOnios orexinérgicos atuam intensamente
durante o dia e diminuem sua atividade durante a noite logo, se
exerce de forma incomum acao durante o sono pode gerar excitagao
excessiva neuronal anormal provocando ins6nia. Os DORAs inibem o
estado de alerta ao dormir, impedindo de forma seletiva que os
neuropeptideos se acoplem aos receptores. Tal acdao, suprime de
forma mais especifica o sistema neuronal evitando sintomas
colaterais como quedas, prejuizos motores, sono residual ao acordar
e tolerancia comuns aos medicamentos que atuam na via GABA-A.%°

Atualmente, existem amplas pesquisas na area da orexina ou
hipocretina, um regulador essencial do sono e da vigilia situado
unicamente na regiao lateral do hipotalamocom varios farmacos
ja sendo comercializados em fases de pré-registro baseados em
estudos de fase III como suvorexant, lembroexant e daridorexant.34
A inibicao do blogueio do receptor de orexina OX2 R induz o

sono de forma semelhante a fisioldgica, aumentando
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proporcionalmente o sono REM e o NREM, e a interrupcao de ligacao
de ambos os receptores eleva o sono REM sem produzir alteracoes
no sono profundo. E vdlido salientar que os competidores dos
receptores da orexina nao interagem de forma medicamentosa como
ocorre com elementos do GABAa com o alcool por exemplo. Além
disso, ndo existem indicios de alteracdao cognitiva ou dependéncia,
inclusive os DORAS podem auxiliar no manejo de dependentes

quimicos.3*

Lemborexant

Composto ativo de forma oral, age de forma antagobnica
reversivel a ambos os receptores de orexina, tendo maior intimidade
com o receptor ORX 2. O lemborexant possui bons resultados
reduzindo o sono residual ao amanhecer nas doses de 5mg e 10mg
em individuos idosos com insbnia. Além disso, apresentou
consideravel melhoria no tempo para iniciar o sono quanto na sua
manutencao. E importante ressaltar que os objetivos positivos
podem ser alcancados de forma imediata e ao longo do tempo que
perdurar o tratamento. Quanto aos efeitos adversos, resultantes do
tratamento estdo: paralisia do sono leve, dor de cabeca, sonoléncia,
infeccdo do trato urinario, nasofaringite, infeccao do trato
respiratério superior e tontura.?”

O DORA lemborexant, foi aprovado recentemente para tratar a
insOnia em adultos nos Estados Unidos, Canada, Japao, Australia e
paises do continente asiatico. Por ser antagbnico, a atividade da
orexina diminui o estado de alerta ao reduzir os impulsos dos
neuropeptideos orexinergicos. Ao avaliar a gravidade da insOnia
através do questionario ISI (Insomnia Severity Index), o

lemborexant
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apresentou resultados satisfatorios ao longo do 1°© més. Somado a
isso também foi observado melhoria significativa da ins6nia por 12
meses.?°

As repercussoes adversas do Lemborexant nas doses de 5m g
e 10 mg podem se manifestar através de sonoléncia ou fadiga,
cefaleia, pesadelo ou sonhos incomuns, alucinacdes sensoriais e
excesso de sono pela manha quando usado doses de 10 mg.
Entretanto, ndo foi comprovado efeito rebote de insGnia nem
sintomas de abstinéncia apds descontinuacdo do uso (nas doses de

5mg e 10 mg).>®

Daridorexant

O Daridorexant, semelhante ao Lemborexant, age de forma
antagOnica aos receptores de orexina dupla (1 e 2) expressos de
forma ampla no cérebro, ligados a proteina G. Através de estudos
realizados em pacientes com narcolepsia, caracterizada pela
diminuicdo dos neurdnios que sintetizam orexina e interrupgcao dos
receptores orexinergicos aos seus ligantes, foi possivel encontrar
formas de intervir na insbnia através da abordagem da
orexina/hipocretina. Assim, a medicacao foi aprovada atualmente
nos EUA , na dose de 25 mg a 50 mg 30 min antes de dormir com
tempo igual ou superior a 7 horas de sono antes do despertar. E
importante salientar que o Daridorexant por exercer impacto
depressor do SNC e alterar o funcionamento diurno dos individuos
pode ter efeito exacerbado se ja existir uso prévio de medicacoes
depressoras do SNC, somado a isso pode gerar piora de quadros
depressivos ou de ideacao suicida, paralisia do sono, efeitos

alucindgenos e sintomas de cataplexia. Nessa perspectiva, no
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decorrer da terapéutica com daridorexant os usuarios precisam ser
informados sobre possiveis alteracdbes de comportamento do sono
como sonambulismo e a realizagao de atividades (como dirigir) sem
estar plenamente acordado, logo na vigéncia de tais sintomas o
medicamento deve ter seu uso interrompido.3¢

Em um estudo randomizado duplo cego, nos EUA e Alemanha,
com individuos idosos ao fazer uso de Daridorexant, foi observado
resultados positivos ao iniciar o sono (dose de 10 mg) quanto no
periodo em que o individuo se mantém dormindo (doses de 10 a 50
mg). E valido acrescentar, que ambas as doses tiveram boa
tolerancia por parte dos individuos apos o uso, sendo relatado como
efeitos subsequentes fadiga, nasofaringite, alteracdoes na marcha e
dor de cabeca.?!®

O DORA, apresenta absorcao, tempo de acao e eliminagao de
forma rapida que provoca uma melhor manutencao do periodo de
sono, bem como reduz a sonoléncia diurna ao despertar. Em
estudos duplo cego realizados por 12 semanas em individuos com
transtorno de insdnia, o daridorexant promoveu de forma mais
eficaz o inicio e a manutencao dos sono em doses de 50mg. Além
disso, ndao houve manifestacdo de tolerancia ou dependéncia,
permitindo o tratamento de longo prazo do disturbio de ins6nia em

adultos.?°

Suvorexant

O Suvorexant foi permitido no Japao, no entanto o FDA recusou
as doses de 30 e 40 mg em virtude da sonoléncia excessiva ao
acordar tendo em vista sua longa meia vida. Para o manejo da
insOnia, deve ser administrado doses menores trinta minutos antes
de deitar considerando um minimo de sete horas de sono

disponiveis.3*
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Melatonina e agonistas dos receptores melatoninérgicos
A melatonina, produzida pela glandula pineal, através do
estimulo do nucleo supraquiasmatico, atua na regulagao do sono via
receptores MT1 e MT2. Com a idade, os niveis de melatonina
decaem, seja por reducao da atividade circadiana ou por alteragoes
estruturais da glandula, logo a promocgdo do sono fica comprometida.
Nessa perspectiva, a administracao da melatonina de forma externa
pode trazer beneficios satisfatérios aos pacientes que sofrem de
insOnia primaria. Apesar de ser estudada intensamente, os beneficios
da melatonina apresentam desfechos limitantes ao estudo em
virtude dos metodos avaliativos (objetivos e subjetivos), idade, sexo
e raca. Entretanto, foi possivel perceber a reducao na frequéncia em
acordar precocemente no periodo da manha, tendo em vista que tal
despertar prejudica a quantidade ideal de sono considera-se um
resultado positivo. Além disso, tanto a formulagdo, como o periodo
em que é administrada pode interferir nos efeitos esperados da
molécula da melatonina no organismo. Hoje em dia, somente a
apresentacdao de 2 mg possui autorizacdo para o manejo da insonia
cronica definida pela ma qualidade de sono em individuos com idade
igual ou superior a 55 anos. Tal fato, se justifica porque a
concentracao de 2mg se assemelha a concentragdo que ¢é
gradualmente liberada de forma fisioldgica, dessa forma a liberagao
prolongada de melatonina 2 mg imita a liberacdao fisioldgica
liberando gradualmente.!’
Convém destacar ainda, o Ramelteon, medicamento que atua de
forma agonista nos receptores melatoninérgicos MT 1 e MT2,
possuindo maior interacao com o MT1 em comparagao com a

melatonina. Possui rapida absorcao atingindo seu pico de
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concentracao de 30 a 90 minutos, com meia vida de duas a cinco
horas ndao dependendo da dose administrada. A dose inicial sugerida
é 8 mg, 0,5 horas antes de dormir, ndo sendo recomendado
aumentar essa quantidade. Dentre os efeitos indesejaveis mais
comuns estdo a tontura, ndusea, fadiga, sonoléncia, cefaléia e
disgeusia.®

A melatonina e suas formas de apresentacao, como o0s
agonistas do receptor de melatonina de baixo peso molecular
(ramelteon), atuam na promocao do inicio do sono e geralmente sao
utilizadas para tratar insénia de trabalhadores noturno. No entanto ,
apesar de serem comercializadas sem receita em paises norte
americanos, ainda ndao ha dados suficientes para afirmar a sua

eficacia.3*

Baclofeno

O Baclofeno é um relaxante muscular de acao central, que atua
como agonista do receptor do acido gama-aminobutirico (GABA)b.
Sua indicacdo se da ao tratamento de espasticidade muscular, em
contexto de mielopatias, esclerose multipla e outras afeccoes
cerebrais. Os efeitos adversos comumente descritos incluem sedacgao
e sonoléncia, bem como insonia, fadiga, tontura e dor de cabeca.3®

Embora o acervo de andlises que relatam a eficacia do uso do
Baclofeno em quadros de insbnia na populacdo geral seja
insuficiente, alguns estudos apontam significativa melhora de
parametros polissonograficos, na maior durabilidade do sono NREM
em detrimento ao periodo de sono REM e a fragmentacdo do sono.
O mesmo dado se repete em estudos em que foi comparada a

atuacdo Baclofeno e placebo.3’
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Quetiapina

A Quetiapina é uma droga antipsicética de segunda geracao,
utilizada para o tratamento de transtornos psicéticos, e cuja a ampla
afinidade de seu metabdlito ativo, norquetiapina, proporciona uma
atuacao sobre diversos receptores do Sistema Nervoso Central
(SNC), principalmente os receptores serotoninérgicos e em menor
poténcia, os receptores D2 dopaminérgicos, fazendo-se necessaria
maior dose para melhor efetividade antipsicética. Dados atuais
sugerem aumento global da prescricao deste medicamento como
opcao off-label para tratamento da insGnia em pacientes com casos
de falha terapéutica ou comorbidades psiquiatricas associadas. Um
estudo realizado em 2004, em homens saudaveis foi um dos fatores
que embasou tal fato, por evidenciar que em baixas doses, a
quetiapina proporcionou melhora nos parametros de sono, tais como
eficacia do sono, tempo total de sono, entre outros. Além disso, seu
uso foi atribuido como alternativa para o uso de benzodiazepinicos,
cujo alto potencial de dependéncia é comprovado. Os efeitos
adversos comumente apresentados relacionam-se a dose-
dependéncia e incluem alteracdes metabdlicas (ganho de peso,
sindrome metabdlica) e eletrocardiograficas, além da capacidade
potencializadora ou neutralizadora de efeitos de substancias
psicoativas tais como cocaina, heroina e maconha. Convém ressaltar,
que a quetiapina pode ser um adjuvante no tratamento da insbnia
primaria, principalmente em pacientes com transtornos psicoticos
tais como esquizofrenia e transtornos de humor, e em pacientes com
insOnia relacionada ao transtorno do estresse pos-traumatico. As

indicacdes para a administracao da Quetiapina no tratamento da
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insOnia, na populacdo geral sao escassas e sua prescricao off-label
deve ser evitada pela existéncia de outras terapias alternativas a
primeira falha terapéutica, bem como evidéncias de alteracgoes
cardiometabdlicas a longo prazo, bem como a necessidade de
monitorizacdo constante dos parametros clinico-laboratoriais dos

individuos em uso.38

Antagonistas H1

Alguns farmacos utilizados no manejo da depressao de forma
off-label tém acao anti-histaminica como a mirtazapina, possuem
atuacao restrita na manutencao do sono, no entanto, segundo a
diretriz europeia do sono antagonistas da histamina nao devem ser

prescritos para insonia.3*

Antidepressivos

A utilizacao de medicamentos antidepressivos no manejo da
insOnia € considerada off-label pois seu mecanismo de agao principal
nao é direcionado para tal. Segundo a Associacdo Britanica de
Psicofarmacologia, dosagens inferiores para o transtorno depressivo
tém sido comumente prescritas para lidar com a insdnia, como a
amitriptilina (antidepressivos triciclicos) e a trazodona
(antidepressivo de origem da triazolopiridina). A subdose da
amitriptilina, primeiro antidepressivo mais prescrito para insonia
atua de forma semelhante ao antagonismo do receptor histaminico
H1, com contribuicdo do 5-HT2 e do antagonista muscarinico
colinérgico. A trazodona, em segundo lugar, age competindo com os
receptores 5-HT1A, 5HT2 e alfal adrenérgicos, e inibe a recaptacao

de 5-HT. Alguns fatores que devem ser destacados com a utilizacao
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dos antidepressivos para o manejo da ins6nia como efeitos residuais
ao acordar, movimentacao frequente dos membros durante o sono,
bruxismo (como nos ISRS como a venlafaxina) e intoxicacao (no caso
de dosagem excessiva de amitriptilina).3°

Comumente a farmacologia, aplicada para manejar a insonia
sao os hipnoticos BZRAs benzodiazepinicos e as drogas Z, ambos
atuam de forma agonista aos receptores de benzodiazepinicos e
exponenciam a acao inibitéria do acido gama-aminobutirico no
sistema nervoso central. Entretanto, apesar de ser eficiente em um
curto periodo de tempo, seu uso prolongado resulta em sintomas
graves como: sonoléncia excessiva durante o dia bem como piora da
insonia, estado de confusao mental, alteragdes na memadria, quedas,
tolerancia e dose-dependéncia. Assim, como uma alternativa aos
BZRAs os antidepressivos tornaram-se prescritos para o manejo da
insOnia, em doses subterapéuticas bloqueiam o0s receptores

histaminicos H1 que geram a vigilia no SNC promovendo o sono.!°

Amitriptilina

A amitriptilina, antidepressivo triciclico, inibe a recaptacdo de
serotonina e norepinefrina gerando efeitos hipndticos pelo
antagonismo que exerce aos receptores H1, H2, 5HT 2A e 5HT2C.
Embora haja evidéncias da diminuicdao da laténcia do sono e dos
efeitos no sono REM, além do aumento da fase N3 do sono NREM e
da eficiéncia do sono, tais constatacdes ndo possuem forca suficiente
para serem direcionadas com seguranca para o manejo da insonia.
Segundo estudos clinicos, foi observado como eventos adversos mal-

estar e sentimentos psicoldgicos anormais.4°
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Trazodona
A trazodona exerce um mecanismo anti-histaminico no receptor
H1, agonista no receptor 5SHT1A e antagonista nos receptores 5HT
1C, 5HT2 e alfal-adrenérgico pds sinaptico assim, de maneira
heterogénea, atua nos receptores de serotonina. Comumente
prescrita no tratamento da depressao maior, também reduz a ins6nia
aumentando o tempo de sono de pacientes com esse transtorno, no
entanto sua eficacia para esse objetivo ainda é restrita. Além disso,
possui eventos adversos importantes como efeito sedativo,

alteracOes psicomotoras e vertigem e priapismo.4°

Doxepina

A doxepina é um antidepressivo triciclico com ampla
compatibilidade aos receptores H1 em relagao aos receptores de
serotonina, noradrenalina e acetilcolina. Atinge sua concentracgao
maxima em duas horas com tempo de meia vida em torno de 6 a 8
horas. Em relacao a dose, para efeitos antidepressivos podem variar
de 100 a 300 mg e para atuacdo na insbnia as doses podem variar
de 1 a 6 mg, podendo ser iniciado com 3 mg. Os efeitos prejudiciais
incluem sonoléncia, fadiga e letargia, por causa da relacao anti-

histaminica.®8

CONCLUSAO

O sono e suas fases envolvem diversos processos
neurocognitivos e cardiometabodlicos em todo organismo. Desta
forma, transtornos do sono como a insonia, sao fatores de risco para

condicoes tais como: dislipidemia, obesidade, resisténcia insulinica,
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inflamacao sistémica e distirbios de memodria, que impactam
diretamente na qualidade de vida dos individuos.

Tendo em vista a crescente recorréncia de pacientes na pratica
clinica, diversos farmacos sao utilizados para compor, juntamente a
terapia cognitiva comportamental, o tratamento da ins6nia primaria,
alvo desta revisao. A terapia com sedativos-hipndticos como
benzodiazepinicos e drogas z (zolpidem, eszopiclona) predomina nos
consultérios, embora seus efeitos colaterais como maior propensao
a quedas e fraturas, potencial de dependéncia e processos
demenciais sejam conhecidos.

Os antagonistas dos receptores de orexina (Lemborexant,
Daridorexante e Suvorexant), a melatonina e agonistas dos
receptores melatoninérgicos, relaxantes musculares como o
Baclofeno, antipsicéticos como a quetiapina, antagonistas H1 e
alguns antidepressivos sao outras opcoes estudadas e utilizadas na
pratica médica, sendo alguns como terapia off-label. Ao passo que
alternativas terapéuticas estdao sendo, cada vez mais, alvo de
estudos, o manejo da insbnia deve ser individualizado a cada
paciente, de modo a suprir as necessidades e diminuir efeitos

adversos indesejados.
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Condic¢des para submissao
Como parte do processo de submissdo, os autores sdo obrigados a verificar a
conformidade da submissao em relagéao a todos os itens listados a seguir. As submissoes

gue néao estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

A contribuicdo é original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacdo por
outra revista.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes
para Autores, na pagina Sobre a Revista.

O arquivo da submisséo esta em formato Microsoft Word, OpenOffice ou RTF.

O texto estd em espaco um e meio, fonte Verdana de 14-pontos; as figuras e tabelas
estdo inseridas no texto ou no final do documento. As figuras estdo com autorizacao.
Estdo sendo enviados 2 arquivos: um com as informacgdes dos autores e instituicoes
(pagina de rosto) e um sem identificacao (texto).

O titulo tem até 80 caracteres .

Foram referidos até 10 autores com nome completo. E autor correspondente com
endereco completo.

O Titulo e o Resumo estéo nos trés idiomas: portugués, inglés e espanhol

A aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo e seu nimero
estdo referidos no texto. Artigos de Revisao e Reviséo Sistematica ndo necessitam
de aprovacéao do CEP.

As referéncias estdo no estilo Vancouver, artigos com numero doi e textos
publicados na internet com o endereco da URL completa, bem como a data de
acesso em que foram consultados.

Diretrizes para Autores

A Revista Neurociéncias € voltada a Neurologia e as ciéncias afins. Publica artigos de
interesse cientifico e tecnoldgico, realizados por profissionais dessas areas, resultantes de
estudos clinicos ou com énfase em temas de cunho pratico, especificos ou
interdisciplinares. Serdo aceitos artigos em inglés, portugués ou espanhol. Seus volumes
anuais com publicacdo em fluxo continuo. A linha editorial da revista publica,
preferencialmente, artigos Originais de pesquisa (incluindo Revisbes Sistematicas).
Contudo, também serdo aceitos para publicacdo os artigos de Revisdo de Literatura,

Atualizacao, Relato de Caso, Resenha, Ensaio, Texto de Opinido e Carta ao Editor, desde



41
gue aprovados pelo Corpo Editorial. Trabalhos apresentados em Congressos ou Reunides
Cientificas de areas afins poderdo constituir-se de anais em ndmeros ou suplementos

especiais da Revista Neurociéncias.

Os artigos deverao ser inéditos, isto €, ndo publicados em outros periédicos, exceto na
forma de Resumos em Congressos e ndo deverdo ser submetidos a outros periédicos

simultaneamente, com o CIUé se comprometem seus autores.

Os artigos devem ser submetidos seguindo o0 modelo de template

https://periodicos.unifesp.br/index.php/neurociencias/libraryFiles/downloadPublic/12 e

submetidos eletronicamente, via portal

https://periodicos.unifesp.br/index.php/neurociencias/.

Qualguer duvida, entre em contato com: revistaneurociencias.rnc@gmail.com
Recebido o manuscrito, o Corpo Editorial verifica se 0 mesmo encontra-se dentro dos
propdsitos do periddico e de acordo com as Normas de Publicacéo, recusando-se aqueles
que nao cumprirem essas condi¢des. O Corpo Editorial enviard, entdo, o artigo para, pelo
menos, dois revisores dentro da area do tema do artigo, no sistema de arbitragem por pares.
O Corpo Editorial analisara os pareceres e encaminhara as sugestdes para os autores, para
aprimoramento do conteudo, da estrutura, da redacéo e da clareza do texto. Os autores
terdo 15 dias para revisar o texto, incluir as modificagbes sugeridas, cabendo-lhes direito
de resposta. O Corpo Editorial, quando os revisores sugerirem a adicdo de novos dados, e
a depender do estudo, podera prover tempo extra a inadequado. Para publicagéo, sera
observada a ordem cronoldgica de aceitacéo dos artigos e distribuicdo regional. Os artigos
aceitos estardo sujeitos a adequagdes de gramatica, clareza do texto e estilo da Revista
Neurociéncias sem prejuizo ao seu conteudo. Os artigos sao de responsabilidade de seus

autores.
N&o ha cobranca de valores para submissao e publicacéo dos artigos.
INSTRUCOES PARA OS AUTORES

O manuscrito deve ser enviado em DOIS arquivos: 1. Pagina de Rosto - com as informacgdes
dos autores (graduacdo, titulo mais alto, instituicdo, email), instituicho e autor
correspondente; 2. Texto - titulo (portugues, ingles e espanhol), resumo e descritores

(portugues, ingles e espanhol), artigo completo, figuras e tabelas ao final.


mailto:revistaneurociencias.rnc@gmail.com
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Os arquivos deverao ser enviados no formato do Microsoft Office Word, com configuracéo
obrigatéria das paginas em papel A4 (210 x 297 mm) e margens de 2 cm em todos os lados,

fonte Verdana tamanho 14 e espacamento de 1,5 pt entre linhas.

Titulo e Autoria:

O titulo deve estar em inglés, portugués e espanhol e ser conciso e informativo, com até 80
caracteres.

Devem ser listados no maximo dez (10) autores e seus nomes completos bem como as
responsabilidades de cada um devem seguir os critérios de autoria do ICMJE (informacdes
abaixo). A afiliacdo de cada autor deve conter as informagdes: universidade, departamento,
cidade, pais e ORCID (todos os autores devem ter o identificador ORCID — Open
Researcher and Contributor ID - https://orcid.org/signin).
O autor correspondente deve ser o professor/orientador responsavel institucional pelo
trabalho, e fornecer endereco completo e email.Responsabilidade dos Autores: é
obrigatdrio que cada autor ateste ter participado suficientemente do trabalho para assumir
a responsabilidade por uma parcela significativa do conteddo do manuscrito. Cada um dos
autores deve especificar suas contribuicdes para o trabalho. O autor correspondente ou
autor que encaminhou o trabalho indicard, durante o processo de submisséo, a garantia e
a exatiddo da integridade de todos os dados relatados no manuscrito.
A Revista Neurociéncias recomenda que a autoria se baseie nos quatro critérios descritos

a seguir:

Contribui¢cfes substanciais para concep¢ao ou desenho da obra; ou aquisi¢cdo, analise ou
interpretacdo dos dados para o trabalho; ou elaboracéo do trabalho ou revisédo critica de
importante conteudo intelectual; ou aprovacdo final da versdo a ser publicada; ou
Consentimento em ser responsavel por todos os aspectos do trabalho, garantindo que as
guestdes relacionadas a precisdo ou a integridade de qualquer parte do trabalho sejam

devidamente investigadas e resolvidas.

Todos os colaboradores que ndo atendam aos critérios de autoria devem ser listados na

secdo Agradecimentos, bem como o apoio financeiro das agéncias de fomento.

Abreviacdes e Terminologia:
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Unidades de Medida: valores de grandezas fisicas devem ser referidos de acordo com os

padrdes do Sistema Internacional de Unidades.

Fomento: todas as fontes de auxilio a pesquisa (se houver), bem como o nimero do projeto
e a instituicdo responsavel, devem ser declaradas. O papel das agéncias de financiamento
na concepc¢do do estudo e coleta, andlise e interpretacdo dos dados e na redacdo do

manuscrito deve ser declarado em Agradecimentos.

Agradecimentos: todos os colaboradores que fizeram contribuicbes substanciais no
manuscrito (por exemplo, coleta de dados, analise e redacdo ou edicdo de assisténcia),
mas que nado preenchem os critérios de autoria devem ser nomeados com suas

contribuicdes especificas em Agradecimento no manuscrito.

Figuras, Gréaficos e Tabelas: Deverdo ser apresentados em paginas separadas e no final
do texto. Em cada um, deve constar seu nimero de ordem, titulo e legenda. As figuras e
graficos devem ter tamanho néo superior a 6¢cm x 9cm, com alta resolucao (300 dpi) e em
arquivo JPEG ou TIFF. Identificar cada ilustracdo com seu numero de ordem e legenda.
llustracdes reproduzidas de textos ja publicados devem ser acompanhadas de autorizacao
de reproducdo, tanto do autor como da publicadora. O material recebido n&o sera devolvido

aos autores. Manter os negativos destas.

Referéncias: as referencias devem seguir as normatizadas de acordo com estilo de
Vancouver, elaborada pelo ICMJE. Exemplos do estilo Vancouver estao disponiveis no site
da National Library of Medicine (NLM) em Citing Medicine:
https://www.ncbi.nlm.nih.qgov/books/NBK7256/.

As referéncias devem ser identificadas no corpo do texto com algarismos arabicos,
sobrescritas, obedecendo a ordem de citacdo no texto. A acuracia das referéncias é de

responsabilidade do autor.

Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, sendo separadas por um traco (exemplo: 6-9). Em caso de citacéo
alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por virgula (exemplo:
6,7,9).

Em publicacdes com até 6 autores, todos devem ser citados; em publica¢cdes com mais de

6 autores, citam-se o0s 6 primeiros, seguidos da expressdo latina “et al.”.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
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Titulos de periddicos devem ser abreviados de acordo com a NLM Title Abbreviation

(disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals

Evitar citacdes de teses, dissertacdes, livros e capitulos, jornais ou revistas ndo cientificas
(magazines) e no prelo, exceto quando se tratar de referencial teérico (exemplo: Handbook
Cochrane).

A revista Neurociéncias incentiva o uso do DOI, pois garante um link permanente de acesso

para o artigo eletronico.

Para artigos ou textos publicados na internet que ndo contenham o DOI, indicar o endereco

da URL completa, bem como a data de acesso em que foram consultados.
Exemplos de Referéncias:
Artigos com identificador DOI:

Mooventhan A, Nivethitha L. Evidence based effects of yoga in neurological disorders. J
Clin Neurosci 2017;43:61-7. doi: 10.1016/.jocn.2017.05.012.

Artigos Eletronicos

Tavares de Gois CR, D’Avila JS, Cipolotti E, Lira AS, Leite Silva AL. Adenotonsillar
hypertrophy in pre-school children with sickle cell disease and diagnostic accuracy of the
sleep disturbance scale for children. Int Arch Otorrhinol [Internet]. 2018 [cited 2019 Apr
23];22(1):55-9. Available from: https://www.thieme-
connect.com/products/ejournals/pdf/10.1055/s-0037-1602702.pdf

Livros:
Livros na Internet:

Higgins JP, Green S, editors. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions
[Internet]. Version 4.2.6. Chichester (UK): John Wiley & Sons, Ltd.; 2006 [cited 2018 Out
15]. 257 p. Available from: http://www.cochrane.org/resources/handbook/handbook.pdf

Recomendacdes: ndo colocar nome de autores e datas no texto, apenas indicar o numero
da referéncia; ndo utilizar referéncias apud, dar preferéncia ao artigo original; nao fazer

citacdbes em notas de rodapé; O Corpo Editorial segue a padronizacdo da Sociedade


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals
http://www.cochrane.org/resources/handbook/handbook.pdf
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Brasileira de Doencas Cerebrovasculares de 1996, utilizando o termo Acidente Vascular
Cerebral — AVC.

Estrutura do Manuscrito:

Os artigos devem ser divididos de acordo com o desenho de estudo e seguir as
recomendacdes da Equator Network — https://www.equator-network.org/: Editorial, Original,
Revisao Sistematica, Revisao de Literatura, Atualizacéo, Relato de Caso, Resenha, Ensaio,
Texto de Opinido e Carta ao Editor. O numero de palavras inclui texto e referéncias
bibliograficas (ndo devem ser considerada folha de rosto com titulo, autores, endereco de

correspondéncia, resumo e summary e tabelas, figuras e graficos).

Adotar as recomendacdes abaixo:

| - Editorial: a convite do Editor, sob tema especifico, deve conter no maximo 2000 palavras

e no maximo 10 referéncias bibliogréficas (estilo Vancouver).

Il - Artigo Original e Revisdo Sistematica: resultado de pesquisa de natureza empirica,

experimental ou conceitual (6000 palavras).

Titulo: em portugués, inglés e espanhol, sintético e restrito ao contetdo, contendo
informacdo suficiente para catalogacao, ndo excedendo 90 caracteres. A Revista prefere

titulos informativos.

Autor(es): referir nome(es) e sobrenome(s) por extenso. Referir a instituicdo em que foi feita
a pesquisa que deu origem ao artigo. Referir formacédo académica, titulacdo maxima e
vinculo profissional mais importante de cada autor, por ex.: 1- Neurologista, Livre Docente,
Professor Adjunto da UNIFESP, 2- Neurologista, Pos-graduando na UNICAMP, 3-
Neurologista, Residente no Hospital Sdo Paulo - UNIFESP. Referir suporte financeiro. A
ordem dos autores deve seguir orientagcdo Vancouver: primeiro autor o que realizou o
projeto, Ultimo autor o orientador. O orientador ou professor da instituicdo deve ser indicado

como autor correspondente.


http://www.equator-network.org/
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Resumo (portugués, inglés e espanhol): devem permitir uma visdo panoramica do trabalho.
O resumo deve ser estruturado em objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Nao

exceder 250 palavras.

Unitermos (portugués, inglés e espanhol): Maximo de 6 (seis). Como guia, consulte

descritores em ciéncias da saude (http://decs.bvs.br).

Corpo do Artigo: apresentar a matéria do artigo sequencialmente: introducdo e objetivo;
método (sujeitos ou relato de caso, nimero do protocolo do Comité de Etica da Instituicao,
procedimento ou intervencéo e analise estatistica) com detalhes suficientes para a pesquisa
poder ser duplicada, resultados (apresentados de forma clara e  concisa),
discussdo (interpretacdo dos resultados comparados a literatura), conclusdes,
agradecimentos, referéncias bibliograficas. As abreviagbes devem vir acompanhadas do
seu significado na primeira vez que aparecerem no texto. Nomes comerciais e marcas
registradas devem ser utilizados com parciménia, devendo-se dar preferéncia aos homes

geneéricos.

Agradecimentos: Devem ser feitos a pessoas ou Instituicdo que auxiliou diretamente a

pesquisa, mas que ndo cabem como autores do trabalho.

Figuras, Quadros, Graficos e Tabelas: Juntos ndo poderdo exceder 5. Deverdo ser
apresentados em paginas separadas e no final do texto. Em cada um, deve constar seu
namero de ordem, titulo e legenda. As figuras e graficos devem ter tamanho nédo superior
a 6cm x 9cm, com alta resolucéo (300) e em arquivo JPEG. Identificar cada ilustracdo com
seu numero de ordem e legenda. llustragfes reproduzidas de textos ja publicados devem

ser acompanhadas de autorizagao de reproducao, tanto do autor como da publicadora.

IV - Artigos de Revisao: revisdo critica da literatura ou atualizacéo relativa a
neurociéncias, com enfase em causa, diagnostico, prognastico, terapia ou prevencao.
Numero maximo de palavras no Resumo: 250

Numero méximo de palavras: 8.000

Numero maximo de figuras, graficos e tabelas: 08

NUmero maximo de referéncias: 100
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A Revista Neurociéncias exige que todos os artigos submetidos atendam aos padrbes de
qualidade estabelecidos pelas diretrizes para producao de relatos de pesquisa em saude —
Enhancing the Quality and Transparency of Health Research (EQUATOR) Network
(https://www.equator-network.org/): PRISMA para revisdes sistematicas -

http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os
servigcos prestados por esta publicacéo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades

Ou a terceiros.

Modelo Template

https://periodicos.unifesp.br/index.php/neurociencias/libraryFiles/downloadPublic/12

Template (verdana)

Titulo em Portugués (Verdana 18, com até 80 caracteres)

Titulo em inglés (Verdana 14, italico)

Titulo em espanhol (Verdana 14, itélico)

Nome completo dos autores (Verdana 12)

1.Profisséo, Titulacdo, Departamento/Setor, Instituicdo, Cidade-Estado, Pais (Verdana 8)

Resumo (Verdana 9, espaco 1,0; 250 palavras)

Introduc&o. Objetivo. Método. Resultados. Concluséo.

Unitermos. Até 6, separadas por ponto e virgula

Abstract

Introduction. Objectives. Method.. Results. Conclusions.


http://www.equator-network.org/)
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/

Keywords.

Resumen

Introduccion.. Método. Resultados. Conclusiones.

Palabras clave.

Trabalho realizado na Instituicdo, Cidade-Estado, pais

Endereco para correspondéncia: nome, endereco, email

Recebido em: Aceito em: Conflito de interesse:
INTRODUCAO

(Verdana 14, espaco 1,5)

19,9,9,9,9,9,9.9,9,9,9.9,9,9.9.90,9,:9.9.9,9,9.9.9,9,.9.9,9:9.9.9,9,9.9.9,9.9.9.9,0.0.9,.9,0.0.0.¢

(Referéncias por ordem de aparecimento, sobrescrito)

METODO

(Verdana 14, espaco 1,5)

(subitens conforme o tipo de artigo; referir Comité de Etica)
Amostra

Procedimento

Anélise Estatistica
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RESULTADOS

(Verdana 14, espaco 1,5)

(mostrar o local das figuras e tabelas; tabelas ndo devem ser incluidas como figuras)

DISCUSSAO

(Verdana 14, espaco 1,5)

CONCLUSOES

(Verdana 14, espaco 1,5)

AGRADECIMENTOS

(Verdana 14, espaco 1,5)

REFERENCIAS

(Verdana 12, espaco 1,0)

(em estilo Vancouver, até 30, colocar nimero doi)
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