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Eszopiclona de A a Z mitos e verdades

Dra. Andrea C. Toscanini

INSONIA

A insOnia é um transtorno com alta prevaléncia, podendo afetar de
10% a 53% da populagdo, dependendo da regido geografica e do sis-
tema diagnéstico utilizado." A presenga de insdnia é mais comumente
observada em mulheres e idosos e esta fortemente associada a piora
da sadde fisica e mental.?

Sintomas de insonia, de forma geral, sdo transitorios e grande parte da
populagdo ja experimentou a “falta” de sono, sem, no entanto, pre-
juizo diurno capaz de comprometer as atividades rotineiras. Porém a
persisténcia desses sintomas, associados a caracteristicas especificas
de frequéncia e duragdo, na presenca de oportunidade e ambiente
adequados de sono, e, ainda, prejuizo diurno configuram o transtorno
de insbnia cronica (Quadro 1). >4°

O transtorno de insdnia cronica se manifesta de diferentes formas e
didaticamente podemos classifica-lo em trés grupos:

1. Insonia inicial: dificuldade para iniciar o sono, comprometendo
a laténcia para o inicio do sono (LIS);

No

Insonia de manutencao: dificuldade para manter o sono, devido
a despertares noturnos que cursam com fragmentacao e dificul-
dade para retomar o sono, e aumentam o tempo acordado apds
o inicio do sono (wake after sleep onset - WASO);

3. Insonia final ou terminal: despertar antes do horario planejado,
configurando um despertar precoce matinal (DPM).
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Quadro 1. Apresenta os principais sistemas diagndsticos utilizados pela literatura aqui apresentada. A recomendacdo da
Associacao Brasileira de Sono (ABS) é que sejam utilizados os critérios da Classificagdo Internacional dos Disttrbios do Sono
em sua 3% ed.

Sistemas diagnésticos

DSM-IV (Manual Dlagnostico Estatistico de Transtornos Mentals V)

A. Dificuldade em iniciar ou manter o sono ou sono ndo reparador com duragdo minima de um més.

B. Consequente mal-estar clinicamente significativo ou dificuldades nos funcianamentos social, ocupacional ou em outra
area im portante.

C. A perturbagdo ndo ocorre exclusivamente durante una evolugdo de outra perturbacdo do sono.

D. A perturbagdo ndo ocorre exclusivame nte durante una evolucao de outra per turbagdo mental.

E. A perturbagdo nao se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia ou um estado fisico geral.

DSM-V (Manual Dlagnéstico e Estatistico de Transtomos Mentals V)

A. Queixas de insatisfagdo predominantes com a quantidade ou a qualidade do sono associadas a um ou mais dos
seguintes sintamas:
a. Dificuldade para iniciar o sono;
b. Dificuldade em manter o sono, despertares frequentes ou dificuldade para voltara dormir apés os despertares;
c. Despertar antes do horario habitual com incapacidade de retornar ao sono.
B. A perturbacdo do sono causa sofrimento clinicamente significativo e prejuizo no funcionamento de diferentes dreas da
vida do individuo.
C. As dificuldades relacionadas ao sono ocorrem, ao menos, trés vezes por semana.
D. As dificuldades relacionadas ao sono permanecem por, a0 menos, trés meses.
E. As dificuldades relacionadas ao sono ocorrem a despeito de oportunidade adequada para dormir.
F. A ins6nia ndo pode ser explicada ou ocorre durante o curso de outro transtorno do sano.
G. A insOnia ndo € atribuida ao efeito de qualquer substancia.
H. A insonia ndo é explicada pela coexisténcia de condigdo médica.

ICSD-3 (Classificacao Internacion al dos Distiirbios do Sono 32 ed.)

A. O paciente relata um ou mais dos seguintes problemas:
a. Dificuldade para iniciar o sono;
b. Dificuldade para manter o sono;
c. Despertar antes do desejado.
B. O paciente relata um ou mais dos siguientes problemas relacionados a dificuldade para dormir a noite:
a. Fadiga/mal-estar;
b. Prejuizo na atengdo, con centragdo ou memoria;
c. Prejuizo social, familiar, ocupacional ou sin desempenho académico;
d. Perturbagao no humor/irritabilidade;
e. Sonoléncia diurna;
f. Problemas comportamentais;
g. Redugdo da motivagdo, energia ou iniciativa;
h. Propenséo a erros ou acidentes;
i. Preocupagdo ou insatisfagdo com o sono.
C. As queixas de sono/vigilia relatadas ndo podem ser explicadas apenas pela oportunidade inadequada (tempo suficiente
destinado para o sono) ou circunstancias inadequadas (ambiente seguro, escuro, silencioso e confortdvel) para o sono;
D. As perturbagdes do sono e os sintomas diurnos associados ocorrem pelo menos trés vezes na semana;
E. As perturbacdes do sono e os sintomas diurnos associados estdo presentes hd pelo menos trés meses;
F. A dificuldade do sono/zvigilia ndo pode ser mais bem explicada por outro transtorno do sono.

Em todas as situagdes, além do comprometi- a diminuicao do TTS esta diretamente associada
mento da qualidade do sono ha diminuicdo do  aos prejuizos subsequentes.

tempo total de sono (TTS), cuja recomendagio

da Academia Americana de Medicina do Sono é As consequéncias econdmicas da insénia ndo
de, ao menos, sete horas por noite. Dessa forma, tratada ultrapassam os U$100 bilhdes por ano
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nos Estados Unidos, considerando os custos di-
retos com médicos, prescri¢des e procedimentos,
e indiretos, associados a acidentes, a diminuicdo
da produtividade e ao absenteismo.”® Por outro
lado, ha que considerar as consequéncias cog-
nitivas, sociais e vocacionais que prejudicam o
funcionamento adequado dos seus portadores.®

No que se refere as complicagdes para a satde,
ha trés grandes grupos em que podemos alocar a
maioria delas: transtornos de humor, transtornos
de ansiedade/abuso e transtornos ou condigoes
médicas (Quadro 2).°

Considerando as enormes consequéncias in-
dividuais e sociais da insonia, o tratamento é
mandatorio, havendo uma variedade de méto-
dos eficazes com opg¢des farmacolégicas e nao
farmacoldgicas disponiveis. O Consenso de
Insonia publicado recentemente pela Associagdo
Brasileira de Sono mostra, para o tratamento
farmacoldgico da insonia, as seguintes classes
medicamentosas®’:

. Recomendacao:

a. On label (ANVISA): agonistas se-
letivos do receptor GABA-A (p.ex.

Quadro 2.

ESZOPICLONA), agonista do recep-
tor de melatonina MT1 e MT2.

b. Off label (ANVISA): antidepressivos
sedativos

2. Nao recomendado: benzodiazepinicos,
antipsicéticos, antiepilépticos, anti-hista-
minicos e fitoterapicos.

3. Futura recomendacao: antagonista dos
receptores de orexina (ainda nao dispo-
nivel no Brasil).

O QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
ESZOPICLONA?

A eszopiclona é um agonista seletivo do receptor
GABA-A aprovado pelo FDA (Food and Drug Ad-
ministration, o 6rgdo regulador de medicamentos
nos EUA) para tratamentos das insOnias inicial e
de manutengdo sem restricido de uso em curto
prazo e pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitdria), para o tratamento da insénia
em adultos. Essa molécula atua por meio do re-
ceptor GABA-A, ligando-se em suas subunidades
1,2, 3 e 5, sendo considerada um hipnético de
terceira geragdo, com meia-vida aproximada de
5,8 horas e metabolizagido hepdtica. As doses

Principais consequéncias da insonia para a saide

Transtornos do humor

* A insonia é considerado fator de risco para inicio e recorréncia de depressao;"
* A insoOnia estd entre os transtornos do sono que, por sua vez, podem ser sinais prodromicos de episédios maniacos, mas

ndo de depressao bipolar;'
e Possivel associacdo entre insonia e suicidio."

Transtornos de ansiedade / abuso

e Pacientes portadores de insonia apresentam com frequéncia transtornos de ansiedade;'*
* A taxa de abuso de substancias é duas vezes maior em pacientes portadores de insonia;'®
e A insonia pode ser um fator de risco para desenvolvimento de alcoolismo, assim como para re caidas em pacientes

dependentes.'®

Condigdoes médicas

¢ Insdnia estd asociada a diminui¢do da imunidade;'”

* Insonia é considerado fator de risco para doengas cardiovasculares e hipertensao;'®
* Insonia e ma qualidade de sono estdo associadas a aumento de mortalidade.
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recomendadas sdo de 3 mg para adultos e 2 mg
para idosos, sendo adequado iniciar o tratamento
a partir de 1 mg (meio comprimido).?'

MITOS E VERDADES

Eszopiclona é um medicamento novo e ainda
nao ha estudos suficientes que comprovem
sua eficacia ou mostrem seus efeitos adversos.
MITO.

A eszopiclona foi aprovada nos Estados Unidos
em 2004 e, desde entdo, numerosos estudos
foram e continuam sendo realizados em dife-
rentes populagdes e condigdes. A Academia
Americana de Medicina do Sono sugere o uso
de eszopiclona para o tratamento das ins6nias
inicial e de manutencgdo, com tendéncia a di-
minui¢do do WASO (tempo acordado apés o
inicio do sono). Considerando dados clinicos,
hd evidéncias apontando para melhora na
laténcia para o inicio do sono (LIS), no tempo
total de sono (TTS), na eficiéncia de sono (ES)
e na qualidade de sono, com baixo risco de
efeitos adversos.?

Eszopiclona é um hipnético sedativo seguro para
o tratamento da insdnia em idosos. VERDADE.

A eszopiclona foi considerada segura para o
tratamento da ins6nia na populacao idosa. A
recomendagdo para insdnia inicial é comecgar
com 1 mg ao se deitar (meio comprimido de 2
mg), podendo aumentar essa dose para 2 mg
se indicado. Nessa populagdo, a eszopiclona
foi bem tolerada por periodos de até 12 se-
manas, sem o desenvolvimento de tolerancia.
Assim, 2 mg de eszopiclona configuram-se
como um tratamento seguro e bem-tolerado
em idosos.”?

Estudos randomizados mostram que, nos idosos,
a eszopiclona aumenta o estagio N2 do hipno-
grama, sem alterar os estagios N1, N3 e REM.

2021; 37 (Supl 1)

Houve melhoras na LIS, na manutencdo do sono
e, consequentemente, nas fungdes diurnas, como
alerta, concentracdo e bem-estar fisico. Esses
resultados foram observados em curto e longo
prazos (até 12 semanas).*

Eszopiclona oferece maior risco de queda,
especialmente em idosos, o que leva a uma
piora da qualidade de vida. MITO.

Metade dos adultos com mais de 60 anos
apresentam queixas como dificuldade para
iniciar ou manter o sono e sono de ma quali-
dade, que podem estar associadas a prejuizo
diurno nos desempenhos cognitivo e motor,
além de consequéncias a satde. Apesar dos
riscos e efeitos adversos ja documentados com
o uso de hipndticos sedativos, essa classe de
medicamentos é a mais prescrita. No presente
estudo, Tom e col. demonstraram que a eszopi-
clona é o Unico agonista seletivo do receptor
GABA-A que ndo esta associado ao aumentos
dos riscos de fraturas de quadril e de trauma
cranioencefalico (TCE). Esse estudo aponta as
propriedades farmacocinéticas da eszopiclona
como sendo as responsaveis pelo baixo risco
de efeitos adversos como “quedas”.?

Eszopiclona é uma opgao efetiva no tratamento
da insonia em mulheres na perimenopausa.
VERDADE.

Soares e col. avaliaram a eficacia de 3 mg
de eszopiclona no tratamento da insdnia em
mulheres na perimenopausa e naquelas recém-
-menopausadas (n=410 entre 40-60 anos). O
estudo concluiu que a eszopiclona melhorou
significativamente a LIS, a manutencdo e a
qualidade do sono, além do funcionamento no
dia seguinte. Também foi possivel demonstrar
impacto positivo no humor, na qualidade de vida
e em outros sintomas subjetivos relacionados a
menopausa, estando indicada para tratamento
da insdnia nesse periodo.?

https://doi.org/10.24245/mim.v37i$1.5559



C. Toscanini A. Eszopiclona de A a Z mitos e verdades

Eszopiclona apresenta efeitos adversos
considerados “severos”, além de altos riscos de
tolerancia, abuso e dependéncia. MITO.

Uma importante revisdo realizada pelo Ameri-
can College of Physicians trouxe a luz estudos
observacionais e relatos de casos mostrando que
a eszopiclona esta associada a efeitos adversos
leves a moderados, incluindo boca seca, enjoo,
cansago e letargia. Ao passo que outros agonis-
tas dos receptores GABA-A estdo relacionados
a reagdes indesejadas severas, como amnésia,
vertigem, confusdo mental e diplopia, além de
comportamentos anormais durante o sono.?’

Tendo como base evidéncias clinicas disponi-
veis, a eszopiclona é bem tolerada. Em estudos
randomizados e controlados, com quatro sema-
nas, seis e doze meses de duragdo, a dose de
3 mg ndo demonstrou produzir tolerancia.?® A
Gltima revisdo dedicada a observagao de depen-
déncia mostrou que ainda nao ha evidéncias na
literatura que corroborem potencial de adicgao
da eszopiclona em individuos sem histéria de
abuso de drogas.”

A fungdo psicomotora, a capacidade para dirigir
e a cognicao nao sao prejudicadas pela utilizagao
de 3 mg de eszopiclona na noite anterior.
VERDADE.

Estudos com pacientes portadores de insonia
e voluntdrios saudaveis foram realizados para
avaliar a capacidade para dirigir e as funcdes
psicomotora e cognitiva ap6s uma dose de 3
mg de eszopiclona. Testes psicométricos foram
utilizados e os resultados mostraram que nao
houve prejuizo naqueles que utilizaram es-
zopiclona em comparagdo com os que usaram
placebo. Todos os individuos que utilizaram essa
medicacgao relataram melhora na laténcia para o
inicio do sono e na qualidade subjetiva do sono,
sem mudangas significativas no comportamento
ao acordar. Aqueles voluntarios que nao apre-

sentavam insOnia sentiram leve sonoléncia ao
despertar. A indugdo, a manutengao, a duragdoe
a eficiéncia do sono foram avaliadas por polisso-
nografia e melhoraram nos pacientes portadores
de insdnia apds o uso de eszopiclona.

Eszopiclona ocasiona depressao respiratoria,
piorando o quadro de pacientes portadores de
apneia, ndo devendo ser utilizada nesses casos.
MITO.

A maioria dos pacientes em uso de agonistas se-
letivos dos receptores GABA-A, mais conhecidos
como drogas-z, ndo apresentou nenhuma evi-
déncia de piora no indice de apneia-hipopneia
(IAH) observado em polissonografia, indepen-
dentemente de seu IAH basal. Ao contrario dos
resultados esperados, em muitos casos o uso
dessa classe de medicamentos resultou em uma
melhora marginal do IAH quando comparado
aos grupos “placebo” ou “sem medicagio”.
Entre as drogas-z, a eszopiclona mostrou a
maior diferenca média no IAH, sendo de -5,73
eventos/hora.*

Eszopiclona é o agonista seletivo do receptor
GABA-A que apresenta a maior eficiéncia para
aumento do tempo total de sono, a diminuigao
da laténcia para o inicio do sono e a melhora
global da qualidade de sono. VERDADE.

A mais recente avaliagdo comparativa rela-
cionando a eficdcia de diferentes drogas no
tratamento da insonia foi publicada em 2020
na Sleep Medicine. Esse estudo mostra que
aproximadamente 50% dos americanos optam
pelo tratamento medicamentoso da insonia’' e
nem sempre a escolha do farmaco corresponde a
analise adequada de variaveis importantes e que
devem ser consideradas em cada caso. Zheng
e col. utilizaram um modelo longitudinal que
incorpora o impacto da duragdo do tratamento
e possibilita descrever os tempos de LIS, WASO
e TTS de cada agente hipnético estudado, para
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identificar fatores que possam afetar esses para-
metros, ajudando na escolha medicamentosa.'

Nessa andlise foram incluidos todos os hipnéticos
aprovados pelo FDA para o tratamento da insonia.
O desfecho primario esperado é simbolizado pela
melhora da LIS, do WASO e do TTS comparados
aos tempos basais (pré-tratamento). O estudo in-
cluiu pacientes com idade média de 52,5 anos, de
ambos os sexos, com tempos basais médios para
LIS, WASO e TTS de 59,7 minutos, 80,3 minutos
e 329,2 minutos, respectivamente.

O estudo em questdo revelou que a eszopiclona
teve a melhor eficacia quando comparada aos
demais agentes hipnéticos, em especial ao que
se refere a LIS, ao TTS e a qualidade subjetiva
do sono (Figura 1). Foi observada uma menor

2021; 37 (Supl 1)

taxa de abandono entre pacientes do grupo que
utilizou eszopiclona, inclusive em comparagao
ao grupo “controle”, o que sugere que esse me-
dicamento tem uma relacao de risco-beneficio
bastante positiva (Figura 2).

CONCLUSAO

A eszopiclona, na dose recomendada de 2-3
mg, € uma opgdo bem tolerada e segura no tra-
tamento da insonia, reduzindo a laténcia para
o inicio do sono, aumentando o tempo total
de sono e melhorando a qualidade subjetiva
do sono. Ao contrdrio dos demais agonistas
seletivos do receptor GABA-A (drogas-z), seus
beneficios se mantiveram em médio e longo
prazos, como mostram estudos com seis e 12
meses de duracao.

A 4 semanas
BT | ——
Temazepam — ﬁ_'
Zolpidem — h_:;
Zaleplona — —45
Triazolam — ——|;
Suvorexant — —H i
Ramelteona — ;-25 . . - o ;
Zolpidem ER — __| i
Flurazepam — _—| :
Doxepina — _—| ;
Placebo — f-15 Zor! i i
0 o 20 30

Alteragoes da LIS em comparagdo aos tempos basais (min)

C 4 semanas
BT | ——— -
Zolpidem ER -] ﬁ—' :
Flurazepam — _‘i" ;
Zolpidem | S e
Doxepina — [ B4 I e i
Quazepam _] h—h E
Triazolam — h—' ; ;
Suvorexant — _ H E E
Temazepam — ——i : :
Zaleplona — ﬁ* : :
Ramelteona — :38 : = ;—i ; ;
Placebo ?29 fl— — i i i
(I) 2I0 4IO E;O (

80
Alteracoes do TTS em comparagdo aos tempos basais (min)

Cada ponto e barra representam o valor tipico e os desvios-padroes, respectivamente. O tamanho do ponto é
proporcional ao tamanho da amostra. (Adaptado de: Zheng X. et al. Sleep Med: 2020.)

Figura 1. Comparagdo do efeito dos farmacos utilizados para LIS (A-laténcia para o inicio do sono) e TTS (C-

tempo tota de sono) em 4 semanas.
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A

] —a— -1.6

Zolpidem —a— -1
Zolpidem ER - HOH -0.9
Zaleplona - HEH -0.7
Suvorexant —8— 0.5
Ramelteona HH 0.5
Doxepina —a— -0.8
Placebo . —{1— -0.5

T T T T T
20 -15 -1.0 -05 0.0

Alteracoes da qualidade do sono
desde o tempo basal (ponto)

B

1 e 2.20%

Zaleplona - HiH 2.50%

Zolpidem A o+ 6.70%

Zolpidem ER —0— 8.90%
Temazepam A —m— 10.70%
Triazolam - —am— 15.30%
Ramelteona — 14.70%
Doxepina — [ 0 ' 16.70%

Placebo 4 I 8.80%

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Taxas de abandono (%)

Quadrado e barra representam o valor encontrado e o intervalo de confianca de 95%. O tamanho do quadrado é
proporcional ao tamanho da amostra. A area sombreada, representa o intervalo de confianga das respostas ao placebo.

(Adaptado de: Zheng X, et al. Sleep Med; 2020.)

Figura 2. Representacao das mudancas na qualidade do sono (A) e na taxa de abandono (B) em 4 (+ 2) semanas.

Os beneficios da eszopiclona foram obser-
vados em diferentes tipos de insonia e faixas
etarias, incluindo ins6nia como condicdo
Unica ou comoérbida, idosos e mulheres na
perimenopausa. Pacientes em uso de eszopi-
clona apresentam melhor funcionamento
diurno, além de menores taxas de acidentes e
efeitos adversos leves. A parada sibita do uso
dessa medicagdo ndo apresentou sintomas de
retirada nem os efeitos rebote observados com
outras drogas-z.
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