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A polysomnagraphy study of eszopiclone in elderly patients with insomnia
McCall WV, Erman M, Krystal AD, Rosenberg R, Scharf M, Zammit GK, Wessel T.
Curr Med Res Opin. 2006 Sep;22(9):1633-42.

Objective: To evaluate the safety and efficacy of eszopiclone 2 mg in elderly patients (aged 64-86 years) with
chronic insomnia.

Methods: This was a randomized, double-blind, placebo-controlled 2-week study. Patients meeting DSM-IV criteria
for primary insomnia and screening polysomnagraphy criteria (wakefulness after sleep onset [WASO] >or= 20 min
and latency to persistent sleep >or= 20 min) were randomized to 2 weeks of nightly treatment with eszopiclone 2
mg (n = 136) or placeba (n = 128). Efficacy was assessed using polysomnagraphy (Nights 1, 2, 13, and 74) and patient
reports (Nights 1-14): safety was assessed using adverse events, clinical labs, physical examination, and vital signs.
The mean of all efficacy results during the double-blind period was used for the efficacy analysis.

Results: Results indicated that eszopiclone was assaciated with significantly shorter sleep onset, less WASO,
higher sleep efficiency, more total sleep time, and greater patient-reported quality and depth of sleep scores
than placebo (p < 0.05 for all) with a trend in patient-reported morning sleepiness (p = 0.07). Other measures
of daytime functioning (ability to function, daytime alertness, and sense of well-being) were not significantly
different between the two treatment groups. Among patients who napped, eszopiclone patients reported fewer
naps (p = 0.03) and less cumulative naptime (median: 98 min placebo, 70 min eszapiclone, p = 0.07). Unpleasant
taste, dry mouth, somnolence, and dizziness were higher in the eszapiclone group (12.5%, 8.8%, 6.6%, and
6.6%, respectively) than in the placebo group (0%, 1.6%, 5.5%, and 1.6%, respectively).

Conclusion: In this study, eszopiclone was well tolerated and produced significant improvements in bath poly-
somnagraphic and patient-reported measures of sleep maintenance, sleep induction, and sleep duration in
elderly patients with chronic primary insomnia.

Safety analysis of zolpidem in elderly subjects 80 years of age or older: adverse event moni-
toring in Japanese subjects

Kajiwara A, Yamamura M, Murase M, Koda H, Hirota S, Ishizuka T, Morita K, Oniki K, Saruwatari
J, Nakagawa K.

Aging Ment Health. 2016;20(6):611-5.

Objectives: Prescriptions of non-benzodiazepine sedative hypnotics, e.g. zolpidem, for insomnia in elderly
subjects 80 years of age or older have markedly increased in the USA. However, a meta-analysis of the risks and
benefits of hypnatics in older people reported the benefits associated with hypnotics use are outweighed by the
risks. This study aimed to investigate the safety of zolpidem administration in extremely old elderly.

Methads: The prevalence of adverse reactions to zolpidem was investigated in a subpopulation of participants
in the Drug Event Monitoring project of the Japan Pharmaceutical Assaciation. A total of 1011(316 males and 695
females) zolpidem users, including 261 (25.8% ) subjects 80 years of age or older without cognitive or mental
complications, were eligible for the analysis.

Results: The elderly and female patients were prescribed significantly lower doses of zolpidem than their
counterparts. Adverse symptoms after the last prescription were reported by 60(5.9% ) subjects. The most com-
mon symptoms were impaired balance and/or falls (1.8 %) and morning drowsiness (1.3%). The multiple logistic
regression analyses showed that subjects 80 years of age or older were at lower risk of adverse symptoms (odds
ratio 0.39, 95% confidence intervals: 0.17-0.88).

Conclusion: Our findings in a real-world clinical setting suggest that low-dose zolpidem can be safely prescri-

bed to subjects 80 years of age or older without cognitive or mental complications.

ESTUDOS NA iNTEGRA DISPONIVEIS ATRAVES DO SAC

0 sona sofre mudancas fisioldgicas ao longa da vida, conhecidas como
"mudangas normais do sono relacionadas a idade”. Em geral, ja a partir
dos 50 anos o0 sono se torna mais fragmentado e mais superficial, ob-
servando-se aumento dos estagios do sono superficial (sonos N1e N2) e
reducao do sono profundo (sonos N3 e REM), com crescimento do nimero
de despertares breves', diminuigdes do tempo total de sono e da eficién-
cia do sono (Figura 1). Cochilos diurnos sdo frequentes nos idosos e, em
geral, ttm curta duracao. Ha relatos que em idosas acima de 90 anos ha
auséncia completa dos estagios profundos do sona.

Com o crescente envelhecimento populacional e estimando-se que o
ntmero de individuos maiores de 60 anos sera de 2 bilhdes em 2050% tor-
nam-se fundamentais a avaliacao e 0 manejo do sono e seus problemas.

Um estudo francés que avaliou mil idosos com mais de 65 anos identifi-
cou uma media de 7h para o sono noturno, sendo que homens apresenta-
vam sono mais superficial que as mulheres®. Testes abjetivos para avaliar
a sonoléncia diurna* demonstraram que idosos sao mais sonolentos que

adultos nao idosos, sugerindo que eles tém prejuizo na habilidade de dor-
mir. Adicionalmente, eles podem apresentar distdrbios do sono, concor-
rendo para piora na quantidade e na qualidade do sono, além de provocar
consequéncias diurnas, como sonoléncia excessiva manifestando-se
como o0s aumentos do nimero e da duragao dos cochilos de dia.

Sintomas de ins6nia e sonoléncia diurna excessiva que facilmente
chamam a atengao dos familiares devem ser valorizadas pelo médico,
buscando diagnosticar as comorbidades associadas. Assim, tais sinais
podem ser marcadores de doenga fisica ou mental e, ainda, de proble-
mas e ambientais®.

No entanto diferenciar nos idosos as mudancas do sono que fazem parte
do espectro da normalidade daguelas associadas aos disturbios do sono
torna-se um grande desafio clinico. 0 médico deve se deter em uma anam-
nese detalhada, inquerindo sobre caracteristicas, habitos e queixas do sana,
doengas clinicas, psiquiatricas, neuralogicas, efeitos de medicamentos ou
substancias e sobre as condigdes do ambiente de dormir®.
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Figura 1: Estdgios do sona ao longo da vida
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Insénia

Historicamente, a insonia sofreu mudangas na sua classificagao. A dltima Classi-
ficagao Internacional dos Disturbios do Sono® especificou-a como insonia primaria
e comarbida (associada a doengas psiquiatricas ou clinicas), nao crdnica e cronica.
Os critérios sao os sequintes: 1) dificuldade para iniciar ou manter o sono; 2) adequadas
oportunidade e circunstancia para dormir; 3) presenca de sintomas diurnos, como fadiga
ou sonoléncia®.

A duracdo para a insonia cronica é de 3 meses, ocorrendo pelo menos trés vezes por
semana. Por ser o disttrbio do sono mais prevalente entre os idosos’ acima de 60 anas,
devemos caracterizar se seus sintomas sao de insdnia acidental ou de um distlrbio de
insdnia cronica. As queixas podem ser de dificuldade de iniciar ou manter o sono, desper-
tares frequentes durante a noite e despertar muito cedo. Mulheres sao mais acometidas
que os homens. Ressaltamos que a prevaléncia de sintomas de insdnia alcanga de 30
a48% dos idosos; contudo o distdrbio de insdnia tem menor alcance, entre 12 e 20%°.

Hé& uma variedade de condigdes assaciadas a insonia, coma depressao, estresse
psicolégico, doengas médicas, medicagdes e disturbios intrinsecos do sono (dis-
tlrbios do ritmo circadiano, sindrome das pernas inquietas e movimentas periodi-
cos de membros inferiores e outrosy.

Consequéncias

Os sintomas de ins6nia no idoso estao associados com piora do bem-estar fisico e
mental. Quando ndo tratada, pode resultar em varias consequéncias, como aumento do
risco de depressao, prejuizos cognitivo® e fisico, além do aumento dos riscos de quedas.

Uma metanalise revelou que sintomas de insénia foram associados a doenga cardi-
aca apos ajustar para a idade e outros riscos cardiovasculares™ A perda de sono tam-
bém foi relacionada a hipertensao, ao infarto do miocardio e, possivelmente, ao AVC*".

Insonia, depressdo
e estresse psicologico

Ansiedade e estresse sdo causas comuns de insonia transitoria. Ja a depressao, fre-
quentemente deflagrada por um evento de vida coma divércio, aposentadoria, doenga
ou morte de um ente guerido, pode desencadear a insonia cronica. As redugdes da
mobilidade e da interagdo social também sdo fatores para a insénia®.

A relagao entre depressao e insonia & bidirecional e bem conhecida na populagao
idosa e nao idosa. A presenca de depressao pode predizer a insonia, enquanto a inso-
nia nao tratada pode resultar em depressao®.

Nos idosos insanes ha risca de 23% de desenvolver sintomas de depressao. Estudos
documentaram crescimento do risco de depressao em idosos com insdnia persistente®”.
Estudos também confirmam que o tratamento da insonia pode melhorar a depressao®.

lng@nia, coma(bidudes
clinicas e medicamentos

0 aumento das comorbidades com o envelhecimento pode explicar as queixas
de ins6nia no idoso, tais como: dor causada por osteoartrose e outras doengas
musculoesqueléticas, dispneia provocada por doengas pulmonares cronicas (DPOC)
ou insuficiéncia cardiaca esquerda, nocturia associada a prostatismo ou bexiga
hiper-reativa, bem como tosse e sensagao de refluxo gastroesofagico nas doengas
pulmonares e na doenca do refluxo gastroesofagico®.

Um levantamento da National Sleep Foundation incluindo 6.800 individuos de 65
anos ou mais demonstrou que 93% tinham uma ou mais comorbidades, com do-
encas cardiacas, pulmonares e depressao se associando a mais queixas de sona®.
Cerca de 1a 7% das insdnias nao estdo relacionadas a comorbidades.

A polifarmacia durante o envelhecimento deve ser considerada quando surgem
sintomas de insdnia ou sonoléncia. Sao implicados na interrupgao do sono: be-
tablogueadores, broncodilatadores, corticoides, descongestionantes, diuréticos e
simpaticomiméticos, bem como a retirada de sedativos e hipnticos.

Sono nas deméncias

Especial atengdo deve ser dada ao sono nas doengas degenerativas (doenca
de Alzheimer [DA], doenga dos corpos de Levy, doenga de Parkinson [DP] etc.).
Ha consideravel evidéncia de que as deméncias afetam o sono diferentemente
do processo normal de envelhecimento, ocorrendo comprometimento cerebral
irreversivel nas areas que controlam o sono”.

Como ja referido no texto, o contrario tambeém é verdadeiro, ou seja, a cognicao
esta relacionada a integridade do sono, especialmente aquela do sano REM. Assim,
a associagdo entre sano e cognigdo é bidirecional, em que a doenga neuroldgica/
psiquiatrica afeta 0 sono bem como a alteragdo do sono também afeta a cognigao?.

Os pacientes com deméncia apresentam sono fragmentado. Na polissonografia
observam-se aumento dos despertares, reducdes da eficiéncia do sono, do tempo
total do sono e do sono de ondas lentas (N3), além de lentificagao do EEG. A gra-
vidade da deméncia esta associada as mudangas na arquitetura do sono. Assim,
0S pacientes podem apresentar sonoléncia diurna, agitagao e confusao durante a
noite. Os sintomas de agitacao e confusao ao entardecer e no inicio da noite sdo
conhecidos coma sundowning e descritos principalmente na DA. Outro disturbio do
sono frequentemente interpretado como insGnia nesses pacientes é o0 avango da
fase de sono, em que os pacientes adormecem cedo (inicio da noite) e acordam no
meio da madrugada. Esses comportamentos acabam por institucionalizar o pacien-
te. Sao também prevalentes na DA a apneia obstrutiva do sono, que se correlaciona
com a gravidade da doenga, e a sindrome das pernas inquietas, que pode estar
relacionada ao efeito de antipsicaticos. Fatores como permanecer por muito tempo
na cama, falta de exposicao a luz, sedentarismo e auséncia de interagao social,
principalmente nos idosos institucionalizados, concorrem para 0 agravamento dos
distdrbios do sono. Pelo exposto, concluimos que pode ser dificil determinar a natu-
reza exata do distrbio do sono/insdnia em pacientes com deméncia. A causa pode
ser a mesma daguelas vistas entre idosos sem tal condigdo psiquiatrica, aliada aos
fatores da propria deméncia, agravando o sono??.

Insonia e distiirbios
primdrios do sono

Outros distarbios do sano, como a sindrome das pernas inquietas (SPI), os dis-
turbios dos movimentos periddicos de membros (DMPM), os distirbios respiratdrios
do sono (DRS) e o distrbio comportamental do sono REM (DCSR), também sao mais
frequentes em idosos, em comparagao aos demais adultos. Com excegao do DCSR,
os demais acima citados podem estar associados a sintomas de ins6nia. A SPI é um
transtorno neuroldgico sensorial e motor caracterizado por uma sensagao desa-
gradavel e profunda nos membros (geralmente de forma bilateral e simétrica, mas
pode ser unilateral). Tais sensagdes ocorrem somente quando os membros estao
em repouso e tipicamente aliviam com os movimentos, impaossibilitando o individuo
de adormecer, associando-se a insonia inicial’.




0 DMPM sao mioclonias repetidas dos membros durante o sono que podem frag-
menta-lo e causar sintomas de sono nao reparador e de insonia de manutengao. 0
mais comum ¢é o envolvimenta dos membros inferiores. Se forem assintomaticas,
nao sdo considerados como doenca. Sua prevaléncia é maior que 30% em idosost.

Os disturbios respiratorios do sono, como apneia obstrutiva do sono e apneia
central do sono (com ou sem a respiragdo de Cheyne-Stokes), sdo mais prevalentes
em idosos. A associacao desses transtornos com o sono fragmentado ou sintomas
de insénia de manutengao também pode ocorrer, portanto torna-se necessaria a
inclusdo dessas doengas como causa de insdnia”.

Diagnéstico

0 diagnastico é clinico, baseando-se em uma histaria clinica detalhada dos prable-
mas do sono e das comorbidades relevantes, obtida com o proprio paciente, com-
panheiros (as) e/ou cuidadores. As comorbidades incluidas sao: doengas neuroldgi-
cas (migranea, AVC e deméncias), dor crénica, endocrinopatias (hipertireoidismo),
doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma, refluxo gastroesofagico, insuficiéncia
cardiaca, depressao, transtornos bipolar e de ansiedade. 0 uso de medicamentos
como sedativos, antidepressivos, esteroides e anti-histaminicos deve ser revisto. A
avaliacéo dos sintomas de insonia deve considerar sua natureza, frequéncia, evolu-
¢ao, duragdo dos sintomas e resposta ao tratamento’.

Instrumentos coma diario do sono e questionarios de insdnia podem ser Uteis e com-
plementar a anamnese. 0 indice de gravidade da insdnia mede os sintomas subjetivos
e as repercussoes negativas da insonia. Um escore maior que 14 sugere insdnia®. Ja
o indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh mede 7 dominios do sono no periodo do
Ultimo més?. Uma pontuagao maior que 5 indica significante sono de qualidade ruim.

Aspectos temporais do sono (horério de ir para a cama ou acordar, tentativas de dor-
mir), condigdes quantitativas do sono (laténcia para o inicio do sono, nimero e duragao
dos despertares, tempo acordado apds iniciar 0 sono e tempo total do sono) e circuns-
tancias qualitativas do sono (qualidade e satisfagao do sono) devem ser inqueridos®.

Fatores comportamentais, como uso de eletranicos (celular, TV) podem interferir
na sintese de melatonina e, adversamente, afetar o ritmo circadiano do ciclo vigilia-
sono. Condigdes como temperatura do quarto, intensidade da luz, nivel de ruido,
sono do companheiro (a) também devem fazer parte da avaliagao®.

0 médico ainda deve perguntar sobre as queixas relacionadas a apneia do sono (ronco,
paradas respiratdrias), a SPI, aos disttirbios do ritmo circadiano, além dos usos de alcool,
bebidas cafeinadas, cigarros e outras substancias que afetam a qualidade do sono.

Polissonografia: exame de rotina; ndo esta recomendada para a avaliagdo da in-
sonia. Entretanto, ela deve ser solicitada nos casos em que ha suspeita de outros
distdrbios de sono que possam ou ndo contribuir para a insonia?.

Actigrafia: registra as aceleragdes e desaceleragoes dos movimentos corporais
que indiretamente indicam vigilia e sono. Pode ser feita por 28 dias, sendo Uil
para auxiliar no diagndstico de insonia e distlrbios do ritmo circadiano, bem como
na resposta ao tratamento?.

Tratamento

Se ndo tratada, a insdnia acarreta varias consequéncias médicas e psicoldgicas
para 0 individuo. 0 tratamento inclui as medidas nao farmacoldgicas e farmacoldgi-
cas. 0s medicamentos apresentam meia-vida mais prolongada em idosos, tornan-
do-o0 mais vulneravel aos efeitos adversos, o tratamento nao farmacolégico deve ser
tentado antes do farmacoldgico?.

« Medidas nao farmacoldgicas: incluem medidas de higiene do sona e terapia
cognitivo-comportamental”.

- Higiene do sono: evitar cochilos durante o dia, manter escalas regulares para
dormir e acordar, evitar bebidas cafeinadas, nicotina e alcool, além de exercicios 6
horas antes do horario de adormecer®.

- Terapia cognitivo-comportamental (TCC): quando as medidas de higiene do
sono ndo sao efetivas, deve-se optar por essa terapia. E considerada a primeira
linha de tratamento para a insdnia no adulto®. Consiste em seis a dez sessdes com
terapeuta treinado na area, com foco em corrigir pensamentos e comportamentos
que interferem no sono. Na pratica, 0 acesso so é disponivel nos centros especiali-
zados em disturbios do sono.

- Técnica de restricao do sono: envolve restricao do tempo de cama a partir do
nlimero de horas que o sono ocorre até o ponto em que sua eficiéncia melhore,
quando é permitido aumentar gradualmente o tempo na cama®.

» Terapia do controle de estimulo: consiste em associar a cama somente ao mo-
mento de dormir. A cama nao deve ser usada para leituras, trabalho, alimentagao
etc., devendo o individuo sair da cama caso nao durma em 15 minutos™.

Terapia farmacolégica

Sao os sedativos benzodiazepinicos, ndo benzodiazepinicas, agonistas receptores
da melatonina, antidepressivos e antagonistas dos receptores da orexina. A Academia
Americana do Sono publicou sua diretriz pratica para o tratamento farmacolégico da
insdnia baseada no nivel de evidéncia para cada classe de medicamentos®.

Ambos apresentam o0 mesmo mecanismo de agao e atuam no receptor tipo A do
acido gama-aminobutirico. A diferenca é que os nao benzodiazepinicos, também
conhecidos como “drogas Z” (zolpidem, zopiclona, eszapiclona e zaleplon), sdo mais
seletivos para o receptor da subclasse Al (Figura 2), causando sedagdo com mi-
nimos efeitos ansiolitico, amnésico e anticonvulsivante, quando comparados aos
benzodiazepinicos (alprazolam, diazepam e clonazepam)*. Ambas as classes tratam
efetivamente a insonia, melhorando os parametros da laténcia do sono, do nimero
de despertares durante a noite e da qualidade de sano em curto prazo. Ja em longo
prazo, benzodiazepinicos podem causar tolerancia, dependéncia, insonia rebote,
sedacdo residual, falta de coordenagdo motora, prejuizo cognitivo e aumento de
quedas em idosos institucionalizados.

A farmacocinética difere entre o zolpidem, o zaleplon, a zopiclona e a eszopiclona.
Zaleplon e zolpidem tém meia-vida mais curta (10 e 2,5h, respectivamente) e, portanto,
apresentam menos efeito residual que a zopiclona e a eszopiclona. Estas tém meia-
vida mais longa (3,5-6h), fazendo com que os primeiros sejam menos (teis na insania
de manutencao. Todas essas drogas tém rapido inicio de agdo, encurtando a laténcia do
sono e tornando-se Uteis na insdnia de inicio de sono. Embora os beneficios superem os
prejuizos, uma atengao deve ser dada as alteragdes da concentragao, principalmente
ao dirigir, quando do uso de zopiclona ou eszopiclona®. Tais medicamentos estdo
disponiveis na Brasil.

Devido aos efeitos adversos e a resposta equivalente ou superior da TCC como
terapia em longo prazo, o uso dos hipnéticos benzo e nao benzodiazepinicos
deve ser prescrito com critérios, ou até evitado nos idosos, principalmente nos
acometidos por deméncia. Em idosos da-se preferéncia as drogas Z, em fungao
do seu perfil de seguranca®, comparado ao dos benzodiazepinicos. Sugere-se
que esses farmacos sejam usados em sua menor dose e pelo menor tempo
possivel (maximo de 6 meses).




Apresentam, propriedades sedativas:
I-Trazodona: é amplamente prescrita na insonia nas doses de 25 a 100 mg.
Reduz a laténcia e melhora a eficiéncia do sona. Entre os efeitos adversos estao
tonturas, arritmias cardiacas, hipotensao ortostatica e potencial priapismo, que
podem ser significantes na populagao idosa.
2-Doxepina: age nos receptores H1 da histamina. As doses sao de 3 a 6 mg. Em
idosos de 65 anos ou mais as doses de 1a 3 mg melhoraram a laténcia do sono,
a eficiéncia, a duragao e a qualidade do sono, além de outros desfechas, em um
periodo de 12 semanas?.

medicamento. Para idosos com deméncia, particularmente os institucionalizados,
a melatonina ou 0s agonistas dopaminérgicos, assaciados a fototerapia e a
mudancas na higiene do sono e no ambiente, podem melhorar o sono, sabendo-
se que tais pacientes estao sob maior risco de efeitos adversos dos sedativos
hipnaticos.

2- Agonistas receptores da melatonina: a ramelteona foi aprovado pelo FDA
para 0 tratamento da insonia, e esta disponivel no Brasil. Em idosos reduziu a
laténcia do sono em um periodo de 5 semanas, sem rebote de ins6nia com a sua
retirada® e sem associagdo a efeitos adversos. Mais estudos com idosos sao
necessarios para avaliar sua eficacia.

3- Mirtazapina: £ um antidepressivo que age como antagonista do 5-HT2, me-
Ihorando os parametros do sono anteriormente referidos. Devido a algumas evi-
déncias de habituagao para o efeito sedativo, sugere-se que deva ser usado para
insbnia na presenca de depressao.

Acredita-se que seu mecanismo de acao seja a partir da interagao com os recep-
tores GABA. Ha poucos e limitados estudos avaliando sua eficacia no tratamento da
insdnia do idoso.

E a primeira droga aprovada pelo FDA como antagonista dual do receptor da orexina,
um neurotransmissor que atua na promogao da vigilia. A dose utilizada pode ser de até
20 mg. £ eficaz em reduzir a laténcia e aumentar o tempo de sono. Ha estudos sobre ela
entre idosos e ndo idosos, nao revelando diferencas entre tais pacientes®. Foi bem tole-
rada em idosos, no entanto faltam estudos em longo prazo. Nao esta disponivel no Brasil.

I-Melatonina: na dose de 2 mg foi aprovada pelo FDA (Food and Drug
Administration, agéncia reguladora dos EUA) para individuos acima de 55 anos
com base no declinio da sua produgdo com a idade. Alguns estudos mostram sua
eficcia, contudo a recomendacao formal para o tratamento da ins6nia requer
pesquisas adicionais®. No Brasil, a melatonina foi recentemente langada como

Figura 2: Acdo dos fdrmacos nos receptores GABA
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Clinicos devem recanhecer a insnia devidos aos seus desfechos negativos para a satide e a qualidade de vida, particularmente em idosos. Uma historia
clinica detalhada é capaz de identificar os numerosos fatores que contribuem para a insania. Medidas de higiene de sono devem sempre ser implemen-
tadas. 0 tratamento cognitivo e comportamental deve ser indicado quando possivel na insénia cronica. Hipnaticos sao eficazes e devem ser utilizados por
menor tempo possivel, individualizados para cada caso, buscando a seguranga do paciente, 0s quais devem sempre ser monitorados para efeitos adversos.
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