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RESUMO

Introducfo: A insdnia constitui um dos distirbios do sono mais prevalentes em idosos,
afetando a qualidade de vida, o equilibrio neurocognitivo e a funcionalidade diaria. O
envelhecimento acarreta alteracdes fisiologicas significativas na arquitetura do sono e na
secrecdo de melatonina, predispondo essa populacdo ao uso continuo de indutores do sono.
Objetivo: Esta revisdo sistematica, conduzida conforme as diretrizes PRISMA, objetivou
identificar e analisar criticamente os riscos e beneficios do uso de hipndticos em idosos, com
énfase em aspectos farmacologicos, terapéuticos e de seguranca. Metodologia: A busca foi
realizada nas bases PubMed, LILACS, SciELO e ScienceDirect, abrangendo publicagdes entre

2% ¢

2020 e 2025, com descritores combinados (“sleep aids”, “hypnotics AND sedatives”, “aged”,
“insomnia”, “risks”, “benefits’). Dos 925 estudos inicialmente identificados, 21 atenderam aos
critérios de elegibilidade e foram incluidos na andlise final. Resultados e Discussdo: Os
resultados revelaram elevada prevaléncia de uso prolongado de benzodiazepinicos e z-drugs,
especialmente entre mulheres, pacientes com multimorbidades e usudrios de polifarmacia. O
uso crénico foi associado a maior risco de quedas, dependéncia, prejuizo cognitivo e
mortalidade. Estudos comparativos indicaram que antagonistas dos receptores de orexina
(lemborexant, suvorexant) apresentam melhor perfil de seguranga e preservam a arquitetura
fisiologica do sono. A terapia cognitivo-comportamental para insonia (TCC-I) mostrou-se
eficaz na reducao da dependéncia farmacoldgica e na melhora sustentada da qualidade do sono.
Conclusio: Conclui-se que o manejo da insonia em idosos requer abordagem integrada e
individualizada, com monitoramento interdisciplinar e uso racional de hipnoticos. Estratégias
de desprescri¢do, associadas a interven¢des ndo farmacolodgicas, devem ser priorizadas para
reduzir eventos adversos e promover envelhecimento saudavel. A adogao de politicas publicas
voltadas a prescricdo segura e a educagdo farmacoterapéutica ¢ fundamental para mitigar os
impactos clinicos e sociais do uso prolongado de indutores do sono.

Palavras-Chave: Disturbio; sono; indutores; idosos.
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INTRODUCAO

A insoOnia ¢ um disturbio do sono comum no mundo, com prevaléncia estimada entre
6% e 10% da populagdo, caracterizando-se pela dificuldade em iniciar ou manter o sono, sendo
especialmente prevalente entre idosos. Nessa populagdo, ha elevada deficiéncia de sono, o que
inclui sono fragmentado, insdnia e despertares matinais precoces. Evidéncias demonstram que
tanto o numero quanto a afinidade dos receptores de melatonina podem diminuir com a idade,
assim como a secrecdo noturna desse hormonio, em especial em individuos com calcificagdo
da glandula pineal, o que contribui para a deterioracdo da arquitetura do sono (Duffy et al.,
2024; Takeshima et al., 2024).

A prescrigdo de hipnéticos a longo prazo ¢ outro fator relevante associado a
farmacoterapia para distarbios de insonia. Os agonistas dos receptores benzodiazepinicos
(BZRAs), classe de hipndticos mais comumente prescrita, apresentam efeitos adversos como
dependéncia, tolerancia e sintomas de abstinéncia. Apesar das recomendacdes sobre os riscos
do uso cronico de BZRAs e outros hipnoéticos, as prescrigdes prolongadas permanecem elevadas
globalmente, sendo necessario avaliar ndo apenas a duracao da terapéutica, mas também o uso
concomitante e as trocas frequentes entre hipnoticos (Duffy et al., 2024).

Contudo, na pratica clinica, a farmacoterapia ¢ frequentemente escolhida em detrimento
da terapia cognitivo-comportamental, sendo comum o uso de agonistas do receptor GABA-A
(GABA-A RAs), que, quando em uso prolongado, aumenta o risco de elevar as doses, devido a
tolerancia, e o desenvolvimento de outras comorbidades, o que ¢ demonstrado em um estudo
holandés responsavel por constatar que 64% dos pacientes em uso de GABA-A RAs mantinham
a prescri¢do continua por pelo menos dois anos, e 14% utilizavam por mais de oito anos. A
identificacdo precoce de pacientes em risco de cronificacio do uso de GABA-A RA
possibilitaria o planejamento de estratégias terap€uticas individualizadas, equilibrando riscos e
beneficios da abordagem terapéutica medicamentosa desde o inicio. (Enomoto et al., 2020).
Nesse contexto, torna-se evidente a relevancia de estratégias de auxilio a decisdo, nas quais os
pacientes possam discutir com profissionais de satde os pros e contras da continuidade ou
interrupg¢ao do tratamento com hipnoéticos para insonia, promovendo escolhas mais informadas
e personalizadas (Aoki ef al., 2021).

A literatura mostra que idosos com doengas neurodegenerativas, como a doenga de
Alzheimer (DA), frequentemente apresentam distirbios do sono concomitantes, o que pode
causar o declinio cognitivo e social, redu¢do da qualidade de vida e aumento de hospitalizagoes.

O uso de hipndticos nesses pacientes, como a eszopiclona, vem sendo investigado, mas sua
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eficacia e seguran¢a ainda demandam mais evidéncias (Huo et al., 2022). Em contrapartida,
diretrizes japonesas apontam que agonistas do GABA-A, benzodiazepinicos e nao
benzodiazepinicos estdo associados a quedas e prejuizos cognitivos, recomendando alternativas
como o ramelteon (agonista da melatonina) e o suvorexant (antagonista da orexina), por
apresentarem menor efeito relaxante muscular e eficacia em distarbios do sono, como despertar
apos inicio do sono e despertar matinal precoce (Uemura et al., 2022).

Mundialmente, a insonia ¢ considerada um dos principais problemas de saude mental,
associada a maior risco de doengas cardiovasculares, depressdo, declinio cognitivo diurno e
mortalidade. Embora a terapia cognitivo-comportamental seja o tratamento de primeira linha
recomendado pelas diretrizes internacionais para insonia cronica, os hipnoticos permanecem
amplamente prescritos devido ao efeito rapido apos a primeira dose, especialmente em idosos
(Wanga et al., 2021). Sob essa perspectiva encontra-se o lemborexant, antagonista competitivo
do receptor duplo de orexina, com evidéncias de eficdcia e seguranca no manejo da insdénia em
idosos, melhorando tanto a laténcia quanto a manuten¢do do sono, com menor risco de
comprometimento cognitivo, quedas e do funcionamento diurno (Gotfried et al., 2024; Khullar
et al., 2025). Os antagonistas do receptor da orexina, em geral, destacam-se por preservar a
arquitetura fisioldgica do sono, incluindo o sono REM, e por ndo apresentarem potencial de
dependéncia Kron et al., 2023.

Apesar dessas alternativas, os desafios do manejo da insonia em idosos com deméncia
permanecem. Estima-se que metade dos pacientes com DA desenvolvem distirbios do sono,
com diagndstico de insdnia em até 45% dos casos. Apesar de intervengdes nao farmacoldgicas,
como higiene do sono, terapia cognitiva, estimulagdo sensorial e treinamento de relaxamento,
serem recomendadas, a utiliza¢do de hipnéticos como zolpidem e zopiclona ainda ¢ frequente,
apesar da escassez de evidéncias robustas sobre sua seguranca nesta populacao (Louzada et al.,
2022).

Na pratica clinica mundial, observa-se alta prevaléncia de uso prolongado de hipnéticos.
Nos Estados Unidos, 82% dos pacientes relataram uso por pelo menos seis meses € 50% por
mais de dois anos, mesmo com contraindicagdes nos critérios de beers da sociedade americana
de geriatria de 20219, sobretudo por problemas frequentes envolvendo polifarmacia, efeitos
adversos e uso indevido (Tully et al., 2023). No Brasil, os benzodiazepinicos, principalmente
clonazepam e diazepam, permanecem entre os psicofarmacos mais utilizados por idosos, com
uma prevaléncia de mais de 2 milhdes dessa populacdo, mesmo diante dos riscos de quedas e
fraturas, declinio cognitivo, transtornos psicomotores, sonoléncia diurna e redugao da interacao

social, configurando um grave problema de saude publica (Oliveira et al., 2020; Freire et al.,
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2022).

Portanto, observa-se uma dicotomia clinica pautada, por um lado, na necessidade de
promover uma melhor qualidade de sono para o publico idoso, especialmente na presenca de
comorbidades, e na outra interface, os riscos associados ao uso prolongado de indutores do
sono. Diante disso, torna-se imprescindivel o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
personalizadas, que considerem o perfil farmacocinético dos farmacos, a polifarmacia, as
comorbidades e as preferéncias individuais, de modo a otimizar o cuidado e reduzir os riscos.
Assim, este estudo tem como objetivo, através de uma revisdo de literatura, analisar
criticamente a farmacologia do sono em idosos, com énfase nos riscos associados ao uso
prolongado de indutores do sono, como os hipndticos, abordando riscos associados ao uso desta
classe medicamentosa. Além disso, busca-se discutir abordagens terapéuticas para insdnia,
explorando estratégias de auxilio a decisdo que permitam uma abordagem racional e

individualizada para o tratamento da insdnia na populagado idosa.

METODOLOGIA
DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo consiste em uma revisao da literatura cientifica, conduzida de acordo
com as recomendacdes PRISMA, com o objetivo de identificar e analisar riscos e beneficios
associados ao uso de indutores do sono em pessoas idosas, considerando aspectos
farmacologicos, terapéuticos e de seguranca. O protocolo metodoldgico foi delineado
previamente e estruturado para garantir transparéncia e reprodutibilidade em todas as etapas de

busca, triagem, selecdo e extragdo de dados.

FONTES DE INFORMACOES E ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, scientific electronic library online
(SciELO), literatura latino-americana e do caribe em ciéncias da satde (LILACS) e science
direct, abrangendo publicac¢des entre 2020 e 2025. Foram utilizados descritores controlados
DeCS/MeSH em portugués em inglés, combinados por meio de operadores booleanos (“AND”,
“OR”) para ampliar a sensibilidade e precisao da busca.

Os principais descritores empregados incluiram: “sleep aids, pharmaceutical”,

2 e 2 e vh 1Y

“hypnotics AND sedatives”, “physiological effects of drugs”, “pharmacology”, “anti-anxiety

29 C¢ 2% ¢ 29 C¢ 29 C¢

agents”, “polypharmacy”, “old age assistance”, “aged”, “sleep disorders”, “insomnia”, “sleep

2% ¢ 99 ¢

wake disorders”, “sleep duration”, “risk”, “benefits”. As expressoes de busca foram elaboradas

para contemplar as dimensdes farmacoldgicas e epidemioldgicas do uso de hipndticos em

41
IJHS-PDVS, Recife, v. 6, n. 1 p. 37-61, Ago./Dez. - 2026




OF HEALTH Cl ES - PDVS FARMACOLOGIA DO SONO EM IDOSOS:
ISEM:- 27 & A _3& 33 EFEITO DO USO DE INDUTORES DO SONO

‘J I_l INTERNATIONAL JOURNAL
SCIENC

idosos.

As combinagdes utilizadas incluiram: ((“sleep disorders” OR “insomnia”) AND
(“elderly” OR “older adults) AND (“hypnotics” OR “benzodiazepines” OR “zolpidem” OR
“sedatives”) AND (“risks” OR “adverse effects” OR “dependence” OR “sleep quality”)),
((sleep aids, pharmaceutical) OR (pharmacology)) OR (hypnotics AND sedatives) OR
(physiological effects of drugs) AND (sleep wake disorders) AND (risk) AND (benefits) AND
(aged) AND (sleep quality)), ((hypnotics AND sedatives) AND (sleep disorders) AND (aged)),
((“idosos” OR “populacao idosa”) AND (“insonia” OR “distarbios do sono”)) e ((“hipnoticos”
OR “benzodiazepinicos” OR “zolpidem” OR “indutores do sono”) AND (idosos)).

As combinagdes foram adaptadas as especificidades sintaticas de cada base, e os filtros
aplicados restringiram os artigos originais, publicados nos ultimos cinco anos (2020 - 2025),
disponiveis em inglés ou portugués, com texto completo acessivel eletronicamente.

A busca foi realizada entre julho e agosto de 2025. Para garantir abrangéncia, também
foram inspecionadas as listas de referéncias dos estudos incluidos e revisdes recentes sobre
farmacologia do sono, de forma a identificar publicagdes ndo recuperadas pelas buscas

automaticas (backward and forward citation tracking).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Os critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos com base na estratégia PICOS
(populacao, intervengao, comparador, desfecho e tipo de estudo):

e Populacio (P): idosos (>60 anos), residentes na comunidade ou institucionalizados,
com ou sem comorbidades;

e Intervenc¢iao (I): uso de farmacos indutores do sono, incluindo benzodiazepinicos, z-
drugs (zolpidem, zopiclona, eszopiclona), antidepressivos sedativos, melatonina e
agonistas melatoninérgicos, além de antagonistas de orexina (lemborexant, suvorexant,
daridorexant);

e Comparador (C): placebo, auséncia de tratamento, terapias nao farmacoldgicas ou
comparagoes entre diferentes hipnoticos;

e Desfechos (0): riscos (dependéncia, quedas, fraturas, mortalidade, interagdes
medicamentosas, prejuizo cognitivo) e beneficios (melhora da qualidade do sono,
reduc¢do da laténcia e aumento da duracao do sono);

e Tipo de estudo (S): ensaios clinicos, estudos de coorte, estudos transversais e pesquisas
observacionais originais.
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Foram excluidos artigos duplicados, revisdes narrativas, teses, dissertagdes e estudos
fora do escopo tematico da farmacologia do sono ou que ndo apresentassem dados sobre a

populagdo idosa.

EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

Os artigos incluidos foram organizados em uma matriz de analise estruturada, contendo:
autor, ano, pais, delineamento do estudo, caracteristicas da amostra (n, idade média, sexo,
comorbidades), farmaco utilizado (tipo, dose, duragdo), desfechos avaliados, principais
resultados, efeitos adversos e conclusdes dos autores.

A analise dos dados seguiu uma abordagem descritiva e integrativa, com énfase na
comparagdo entre classes farmacoldgicas, na prevaléncia de uso e nos fatores associados ao
consumo prolongado, incluindo idade, polifarmacia, género e presenca de comorbidades.
Sempre que possivel, foram destacados valores quantitativos (risco relativo, odds ratio,
prevaléncia, IC95%) reportados pelos estudos originais.

Os resultados foram agrupados em dimensdes tematicas:

1. Prevaléncia e perspectiva epidemiologica do uso de indutores de sono;
Riscos associados ao uso prolongado de indutores;
Comparacao entre classes farmacologicas: eficacia, seguranca e impacto cognitivo;
Estratégias terapéuticas e descontinuagdo do uso de indutores do sono;
Fatores que influenciam o uso prolongado;

Alternativas e abordagens ndo farmacologicas;

R o

Implicagdes clinicas e sociais.

A apresentacdo dos resultados foi estruturada em seg¢des analiticas, acompanhadas de
tabelas de caracteristicas dos estudos e figuras ilustrativas (como o fluxograma PRISMA). Os
principais achados foram integrados a discussdo critica, articulando as evidéncias

farmacoldgicas e epidemioldgicas sobre o uso de hipndticos em idosos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, foram identificados 925 artigos nas bases de dados consultadas, sendo 357
provenientes da PubMed, 113 da SciELO, 312 da LILACS e 143 da ScienceDirect. Apds a
exclusdo de 595 artigos por filtros das bases de dados e 21 duplicatas, 309 estudos
permaneceram para a etapa de triagem. Destes, 132 artigos foram selecionados com base na
analise dos titulos, 27 apds a leitura dos resumos e, por fim, 19 artigos foram incluidos apds a

leitura integral do texto.
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Durante a revisdo foram identificados dezenove artigos cujo objetivo foi analisar e

avaliar riscos e beneficios no uso de indutores do sono em idosos. Os artigos selecionados

abordaram efeitos do uso prolongado de hipnoéticos, ansioliticos, antidepressivos e efeitos da

descontinuagdo, na populagdo idosa.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA-ScR para os artigos incluidos neste estudo.

Fluxograma de selego dos estudos

Artigos identificados nas
bases de dados (n* 925)

* PubMed (n= 357)

* Lilacs (n= 312)

* Sclencedirect (n+~ 143)
* Scielo (n=113)

|

Artigos avaliados
(n= 309)

Idontificagbo

* PubMed (n= 189)

* Lilacs (n= 61)

* Sciencedirect (n» 38)
* Scielo (n=21)

|

Apos andlise de titulo
(n=132)

Apos andlise de resumo
(n=27)

l

Artigos selecionados
apos leitura integral
(n=19)

Elogibilidade

Artigos excluidos (n= 616)
* Artigos removidos por filtros

s
das bases de dados (n~ 595)
* Artigos duplicados (n= 21)
Artigos que se enquadravam nos

critérios de exclusho (n= 177)

Artigos excluidos apdés por nlo
w—p | responderem & pergunta da pesquisa
(n~ 105)

Fonte: Autoral (2026).

Em relagdo ao ao grau de recomendacao e ao nivel de evidéncia, baseado nos critérios

da Oxford Centre for Evidence Based Medicine, os 19 artigos incluidos foram categorizados

nos niveis de evidéncia 1, 2, 4 e 5 e grau de recomendacdo A e B. As caracteristicas dos artigos

incluidos estdo na tabela 1.
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Tabela 1 - Tipos de estudos incluidos.

Autores e Nivel de
data de Tipo de estudo Objetivo caA .
s evidéncia
publicacio
. Avaliar a ocorréncia de interagdes medicamentosas potenciais

Alvim et al., Estudo N Tag . . pote
(IMP, ou PDI — potencial drug interactions) em idosos 4

2021 transversal . . . . , .
residentes em comunidade que utilizam benzodiazepinicos.

Avaliar os efeitos do tratamento farmacologico da insénia em
idosos, especificamente comparando zolpidem, trazodona e
benzodiazepinicos, sobre o risco de quedas, utilizagdo de

Amari et al., Estudo de recursos de saude e custos médicos. A intengdo foi identificar B

2022 coorte quais medicamentos estao associados a maior risco de eventos
adversos e carga econOmica, fornecendo evidéncias para
orientar decisdes clinicas no manejo da ins6nia em
populagdes idosas.

Desenvolver um auxilio a decisdo (DA) para insonia cronica,
. considerando a descontinuag@o dos hipnoticos BZD/BZRA e

Aoki et al., Estudo de . 1ag P ’

2001 métodos mistos | €M €aso de descontinuagdo, a reducdo gradual com ou sem 4
TCC-I. Avaliar ainda a aceitabilidade da DA pelas partes
interessadas.

Ensaio clinico | Avaliar a eficacia da melatonina na melhoria do sono durante
Dufty et al., . . S . L
2023 randomizado a noite ou dia biologicos em adultos mais velhos saudaveis 1B
controlado sem queixas de sono.
Determinar a duragio da prescrigdo de hipnoéticos e os fatores

Enomoto ef Estudo de de risco para usoga lonrz) raz((;) em agientes com insOnia 2B

al., 2019 coorte . p g0 p p
cronica.

Avaliar a prevaléncia e os fatores associados ao uso de
benzodiazepinicos (BZD) entre idosos brasileiros, utilizando

Freire et al., Estudo dados da Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizacdo e 4

2022 transversal Promogdo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM). A
pesquisa buscou preencher lacunas na literatura sobre o uso
desses medicamentos na populagdo idosa brasileira.

Avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com lemborexant
T em idosos com insdnia, por meio de analises combinadas de
. Ensaio clinico . n . . .
Gotfried et . dados provenientes de trés ensaios clinicos previamente
randomizado ; . . 1B
al., 2024 conduzidos, para determinar os efeitos de lemborexant sobre
controlado S ~ o
iniciagdo e manutencdo do sono, e perfil de tolerabilidade
nessa faixa etéria.
T Investigar os efeitos da eszopiclona sobre a qualidade do sono
Ensaio clinico ~ . . .

Huo et al., . e a func¢do cognitiva em pacientes idosos com doenga de

randomizado . . 1B

2022 Alzheimer (DA) que concomitantemente apresentam

controlado PR
disturbios do sono.
Explorar como antagonistas de receptor de orexina poderiam
“normalizar” a arquitetura do sono em pessoas idosas e em
Kron et al., . . condi¢des patologicas (em especial Alzheimer ¢ deméncias
Revisdo . . . . . 1A

2023 correlacionadas), e discutir os mecanismos pelos quais a
disfungdo do sistema orexigénico pode contribuir para
alteragdes no sono com o envelhecimento.

T Avaliar o efeito do lemborexant, antagonista duplo de
Ensaio clinico . .

Khullar et al., . receptores de orexina, sobre a arquitetura do sono em

randomizado s A . . 1B

2025 participantes > 55 anos com insdnia e apneia obstrutiva do

controlado
sono leve.
S Avaliar a eficacia e seguranca do zolpidem e do zopiclone no
Ensaio clinico o . :
Louzada et . tratamento da insdnia em pacientes com doenca de Alzheimer
randomizado . R . . 1B
al., 2022 (DA), por meio de um ensaio clinico randomizado, triplo-
controlado
cego e controlado por placebo.
. Ensaio clinico | Comparar os efeitos do lemborexant, um antagonista duplo
Moline et al., . .
2021 randomizado dos receptores de orexina (DORA), com placebo e com 1B
controlado zolpidem tartrato de liberagdo prolongada (ZOL-ER, 6,25
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mg) sobre a arquitetura do sono, parametros objetivos de sono
e perfil de seguranca em idosos com transtorno de insonia.
Investigar a tendéncia do uso de benzodiazepinicos entre
Oliveira et al., Estudo de idosos mais velhos (75 anos ou mais) residentes em B
2020 coorte comunidade, a fim de compreender o aumento dessa pratica ¢
suas implicacdes para a saude publica.
. Avaliar os efeitos adversos do uso de Z-drugs em pessoas com
Richardson et Estudo de A ~ L 1
deméncia, comparando-os com ndo usudrios com distiurbios 2B
al., 2020 coorte . . L.
do sono e com usudrios de benzodiazepinicos.
Seixas et al, Estudo Investigar a prevaléncia e os fatores associados ao uso de 4
2021 transversal pilulas para dormir entre os brasileiros com 50 anos ou mais.
. Examinar o risco de falha da monoterapia e o risco de
Takeshima et Estudo de . . P
prescricao de longo prazo de hipnéticos recomendados pelas 1B
al., 2024 coorte . R N
diretrizes para transtornos de insonia entre adultos no Japao.
Ensaio clinico Investigar as crengas que adultos de meia-idade e idosos com
Tully et al., . diagnostico de insdnia tém em relacdo aos medicamentos
randomizado . . . . . 1B
2023 prescritos para dormir (hipnoticos) e identificar fatores
controlado . . . .
preditores do desejo de reduzir ou descontinuar esse uso.
Avaliar os efeitos residuais (na manha seguinte e ao longo do
Ensaio clinico | dia) de baixas doses de trés hipnoticos — suvorexant,
Uemura et al., . . . ..
2022 randomizado zolpidem e ramelteon — em idosos saudaveis, comparando- 1B
controlado os entre si e com placebo, quanto a funcdo fisica e cognitiva
pOs-uso.
Comparar a eficacia a curto ¢ a longo prazo de diferentes
classes de medicamentos para insonia (benzodiazepinas, Z-
drugs, melatonina, antagonistas H1, antagonistas dos
Wanga et al., - . . .
Meta-analise receptores de orexina — ORAs, antidepressivos e 1A
2021 ) .
anticonvulsivantes) sobre desfechos do sono — tempo total e
laténcia do sono, eficiéncia e tempo acordado apds inicio do
sono — em adultos e em idosos.

Fonte: Autoral (2026).

PREVALENCIA E PERSPECTIVA EPIDEMIOLOGICA DO USO DE INDUTORES
DE SONO

O uso de indutores de sono na populacdo idosa representa um fendmeno crescente e
multifatorial, amplamente documentado em estudos de base populacional e revisdes da
literatura. As mudangas fisioldgicas do envelhecimento, incluindo a reducao da eficiéncia do
sono, aumento de despertares noturnos e fragmentacdo do ciclo circadiano, frequentemente
conduzem a insOnia crénica, que, por sua vez, resulta em elevada prescricdo de farmacos
hipnotico (Wang et al., 2021) no contexto brasileiro, os dados do projeto Bambui revelaram por
meio de entrevistas domiciliares e revisoes de prescrigdes médicas um aumento expressivo na
prevaléncia de uso de benzodiazepinicos entre idosos mais velhos (75 anos ou mais) residentes
em comunidades ao longo de 15 anos: de 8,5% em 1997, 14,13% em 2008 para 20,1% em 2012,
com maior incidéncia entre mulheres, individuos com multiplas comorbidades e polifarmacia
(Oliveira et al., 2020). Esse crescimento acompanha tendéncias observadas em paises europeus
e norte-americanos, onde a prevaléncia de uso regular de benzodiazepinicos entre idosos
ultrapassa 25%, apesar das diretrizes internacionais recomendarem uso restrito e de curta
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duracdo.

Complementando esses achados, o estudo da pesquisa nacional de acesso, utilizagdo e
promog¢do do uso racional de medicamentos (PNAUM) identificou que 9,3% dos idosos
brasileiros relataram uso de benzodiazepinicos nos 15 dias anteriores a entrevista, sendo o uso
quase duas vezes mais frequente em mulheres e fortemente associado a presenca de depressao
(RP = 5,31; 1C95%: 4,41-6,38) e multimorbidade (RP = 1,44; 1C95%: 1,20-1,73), como
também uso associados a servigos de saude (visita & emergéncia ou internagao hospitalar nos
ultimos 12 meses): RP = 1,42; 1C95%: 1,18-1,70, polifarmécia (uso concomitante de cinco ou
mais medicamentos): RP =1,26; 1C95%: 1,01-1,57, com autopercepgao de saude ruim ou muito
ruim: RP =4,16; 1C95%: 2,10-8,22, evidenciando que individuos que percebem pior estado de
saude sao mais propensos a usar benzodiazepinicos (Freire et al., 2022). Esses dados
evidenciam a persisténcia da prescricdo prolongada de benzodiazepinicos, frequentemente
como resposta a sintomas inespecificos de ansiedade ou insdnia, mas sem reavaliacdo clinica
periddica.

Do ponto de vista global, a meta-andlise conduzida por Wanga et al., (2021) e
colaboradores sintetizou 111 ensaios clinicos com 25.923 participantes e demonstrou que, entre
os medicamentos mais utilizados, benzodiazepinicos e z-drugs (como zolpidem e zopiclona)
continuam sendo os mais prescritos em idosos, seguidos por antagonistas H1 e agonistas
melatoninérgicos. Entretanto, o estudo destacou que os antagonistas dos receptores de orexina
(ORAs), como o lemborexant e o suvorexant, apresentaram melhor relagdo entre eficéacia e
tolerabilidade, especialmente no publico idoso, sendo considerados alternativas promissoras
frente aos hipnoéticos tradicionais.

A transi¢do farmacologica ainda ¢ lenta, conforme a anélise de tendéncias de prescrigdes
realizadas por meio de combinados dados provenientes de trés ensaios clinicos conduzidos por
Gotfried et al., (2024) mostrou que, embora os antagonistas de orexina apresentem eficacia
significativa para reduzir a laténcia do sono e aumentar o tempo total dormido, seu uso ainda ¢
restrito a paises de alta renda, refletindo disparidades de acesso e custo.

Do ponto de vista sociodemografico, ha também marcantes diferengas de género e
regido geografica no wuso de hipnoticos. O estudo PNAUM mostrou prevaléncia
significativamente menor na regido Norte (RP = 0,18; IC95%: 0,13-0,27), enquanto o Sudeste
e Sul apresentaram indices proximos ao padrao europeu. Mulheres idosas apresentam uso até
1,9 vez superior ao dos homens, possivelmente devido a maior prevaléncia de insdnia,
depressao e consultas médicas, fatores que aumentam a probabilidade de prescrigao.

Do ponto de vista comportamental, as crengas e atitudes em relagdo ao sono e aos

47
IJHS-PDVS, Recife, v. 6, n. 1 p. 37-61, Ago./Dez. - 2026




OF HEALTH Cl ES - PDVS FARMACOLOGIA DO SONO EM IDOSOS:
ISEM:- 27 & A _3& 33 EFEITO DO USO DE INDUTORES DO SONO

‘J I_l INTERNATIONAL JOURNAL
SCIENC

medicamentos também influenciam o uso continuo. O estudo de Tully et al., (2023) revelou
que usuarios de hipndticos de meia-idade e idosos com diagndstico de insdnia apresentam
crengas mais fortes sobre a necessidade de tratamento medicamentoso (BMQ-Necessity = 15,3
+ 4,4) e menor preocupacao com efeitos adversos do que nao usudrios (BMQ-Concern = 16,7
+ 3,9). Apesar disso, cerca de 75% expressaram o desejo de reduzir ou interromper o uso,
especialmente os que apresentavam maior percep¢do de dependéncia. Esses achados sugerem
um paradoxo cognitivo: o reconhecimento dos riscos ndo necessariamente se traduz em agao
terapéutica, reforcando a importancia de estratégias de educacdo e desprescri¢ao assistida.

Em sintese, os dados epidemioldgicos convergem para uma tendéncia preocupante de
alta prevaléncia e uso prolongado de hipnoticos entre idosos, especialmente benzodiazepinicos
e z-drugs, com viés de género e desigualdade regional. A substituicdo por firmacos mais
modernos, como os antagonistas de orexina, ainda ocorre de forma incipiente, e os fatores
culturais e cognitivos relacionados ao sono reforgam a manutencio do uso prolongado. Esses
achados consolidam a necessidade de uma revisdo critica das praticas de prescricdo, com énfase
na avaliacdo do risco-beneficio em populacdes vulneraveis e na incorporagdo de abordagens
nao farmacoldgicas no manejo da insonia geriatrica.

De forma geral, os estudos analisados convergem ao demonstrar que fatores como idade
avancada, polifarmécia, comorbidades e caracteristicas sociodemograficas, incluindo género e
regido geografica influenciam de modo significativo o uso prolongado de indutores do sono,
favorecendo o aumento de casos de dependéncia, quedas e complicagdes clinicas. O uso
combinado de hipnodticos e antidepressivos também se associa a riscos ampliados,
especialmente em idosos com multimorbidades e acesso limitado a cuidados de satde
adequados.

Dados de prevaléncia em idosos brasileiros apontam que aproximadamente 16,8%
fazem uso regular de pilulas para dormir, sendo esse indice substancialmente maior em
mulheres (22,3%) em comparacao a homens (10,3%), e mais elevado entre pessoas brancas
(19,7%) do que negras (11,9%). Além disso, observou-se que o maior contato com servigos de
saude aumenta a probabilidade de prescri¢ao de hipnéticos, reforcando o papel do sistema de
atencao primaria na medicalizagdo do sono (Seixas et al., 2021).

Em contrapartida, um estudo transversal com 148 idosos (média de 75 anos) nao
encontrou associacdes estatisticamente significativas entre idade, sexo e estado civil, embora as
varidveis sociodemograficas permanegam como determinantes indiretos do uso cronico de
hipnéticos. Esses achados destacam a importancia de considerar a individualizagdo terapéutica

€ 0 monitoramento continuo, tendo em vista o elevado risco de interagdes medicamentosas
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decorrente da polifarmacia, com implicagdes farmacodinamicas e farmacocinéticas negativas.

Quanto aos riscos associados, estudos cientificos demonstraram que o uso de zolpidem,
trazodona ou benzodiazepinicos em pacientes acima de 65 anos aumenta de 2 a 5 vezes o risco
de quedas, sendo a trazodona associada ao maior risco de mortalidade entre as drogas
analisadas. Em contraste, embora o zolpidem ndo apresente impacto relevante sobre memoria e
atencdo, mostrou comprometimento significativo do equilibrio postural, fator critico na
geriatria (Amari et al., 2022).

Adicionalmente, andlises de prescrigdo em 3.981 pacientes identificaram que o uso
prolongado de hipnoéticos esta fortemente associado a idade avangada, ao uso combinado com
antidepressivos e a doses iniciais elevadas (>5 mg), o que potencializa a dependéncia e favorece
o aumento gradual da dosagem ao longo do tempo (Enomoto et al., 2020). Por outro lado,
intervengdes focadas em mudanca de estilo de vida e suporte educativo mostraram alta
aceitabilidade entre idosos e eficacia na redu¢do do uso prolongado, o que refor¢a o papel das

abordagens nao farmacoldgicas na melhoria da qualidade de vida (Aoki et al., 2021).

Tabela 2 - Prevaléncia e perspectiva epidemioldgica do uso de indutores de sono.
Autores e ; Tipo de . Principais Conclusio e
Pais/ Farmaco ou . . .
data de estudo/ . . achados implicacoes
C o« contexto classe investigada . c s ;.
publicacio amostra epidemiologicos clinicas
Risco de quedas 2—
5 )
X o mar o que | penonstra
controles; .
trazodona associada necessidade de
. Estados Estudo de Zolpidem, . vigilancia em
Amari et . a maior ~
Unidos/ coorte (>65 trazodona, . relagdo a quedas e
al., 2022 . L. mortalidade; .
Europa anos) benzodiazepinicos . ~ | mortalidade
zolpidem nao .
- associadas ao uso
alterou  cognigdo, roloneado
mas afetou | P gado.
equilibrio postural.
Interveng:’o s nao Apoia a efetividade
~ farmacoldgicas ~
Intervengao . da educagdo e da
. Estudo de . tiveram alta
Aoki et al., N , educativa e L TCC-I como
Japdo métodos . aceitacdo e L
2021 ) mudanga de estilo . estratégias para
mistos ) reduziram o uso -
de vida desprescricao segura
prolongado de
o e melhora do sono.
hipnoéticos.
Uso prolongado
correlacionado  a S
) Doses iniciais altas
idade avangada, .
Estudo de - ~ aumentam risco de
Enomoto ~ s coadministragio .
Japdo coorte Hipnoticos dependéncia e
et al., 2020 ~ com
(n=3.981) . . escalonamento  de
antidepressivos e
.. .. | dose.
doses iniciais
elevadas (>5 mg).
Estudo 9,3% relataram uso | Individuos com
Freire et Brasil / transversal Benzodiazepinicos recente; prevaléncia | autopercepgao
al., 2022 Nacional (n~9.000 P 2x  maior em | negativa da satde e
idosos) mulheres.  Fortes | maior contato com
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associagdes  com | Servigos médicos
depressao tém maior
(RP=5,31; IC95% | probabilidade de
4,41-6,38), uso.
multimorbidade e
polifarmécia.
Mel}'lora. ORAs demonstram
. significativa na e
Ensaio . eficacia robusta, mas
. Estados . . laténcia do sono e
Gotfried et . clinico Antagonistas de custo e
Unidos/ . . tempo total | . o
al., 2024 randomizado orexina . . disponibilidade
Europa dormido,  porém | .. . ~
controlado : limitam a adog¢do
acesso restrito a |, .
paises de alta renda. &
Evidencia
A prevaléncia | crescimento
Estudo de aumentou de 8,5% | sustentado do uso e
0,
Oliveira et Brasil / coorte . . (1997) para 20,1/; reforc;g a
. (n>1.600; Benzodiazepinicos | (2012); uso maior | necessidade de
al., 2020 Comunidade . ..
seguimento em mulheres, >75 | reavaliagao
15 anos) anos, polifarmaciae | periodica das
multimorbidade. prescrigdes em
idosos.
Prevaléncia de | Mostra
16,8%; mulheres | desigualdades
Estudo , (22,3%) > homens | regionais e de
. . Pilulas para N A
Seixas et Brasil / transversal dormir (hipnéticos (10,3%); brancos | género; reforga o
al, 2021 Nacional (n=5.000 P (19,7%) > negros | papel da atengdo
) em geral) o . .
idosos) (11,9%); maior uso | primaria na
em regides | medicalizagdo  do
Sudeste/Sul. sono.
Usuarios
apresentaram maior Aponta um paradoxo
crenga na .\
. cognitivo: 0
. necessidade de uso .
Ensaio (BMOQ- reconhecimento dos
Estados clmlco. Usuarios de Need=15,3t4,4) e [15c0s  hao Jeva a
Tully et . randomizado s ~ | descontinuagdo.
Unidos/ hipnoticos menor preocupagao
al., 2023 controlado . . Reforga a
Europa N (diversos) com riscos (BMQ- .
(n=500; >60 _ necessidade de
anos) Concern=16,7 intervengdes
3,9). 75% .
.| educativas e suporte
expressaram desejo
. comportamental.
de interromper o
uso.
Identificou
aumento continuo
da prescricdo de
Benzodiazepinico, | hipndticos com | ORAs configuram
China / Meta-andlise Z—d@gs, predormmo - de | alternativa mais
- antagonistas H1, | benzodiazepinicos | segura e eficaz para
Wanga et Revisdode | (111 . . .
. agonistas e Z-drugs. ORAs | o manejo da insonia
al., 2021 base ensaios; . e
. B melatoninérgicos, | (lemborexant, geriatrica; contudo,
populacional | n=25.923) . . .
antagonistas de suvorexant) seu acesso ainda ¢
orexina demonstraram limitado.
melhor perfil risco-
beneficio em
idosos.
Fonte: Autoral (2026).
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RISCOS ASSOCIADOS AO USO PROLONGADO DE INDUTORES

O uso cronico de de hipnoticos em idosos acarreta um conjunto de riscos clinicos e
funcionais amplamente documentados, incluindo dependéncia, tolerancia, quedas,
comprometimento cognitivo e aumento da mortalidade. Embora indutores do sono
proporcionem melhora sintomatica da insonia, a literatura cientifica mostra que seus beneficios
tendem a diminuir conforme o tempo, enquanto os efeitos adversos tornam-se mais
pronunciados.

O estudo de Richardson et al., (2020), que analisou 27.090 pacientes com deméncia ao
longo de 16 anos, dos quais 3.532 iniciaram tratamento com z-drugs (zopiclona, zolpidem ou
zaleplona) para disturbios do sono, 5.172 iniciaram benzodiazepinicos, e 1.833 apresentavam
disturbios do sono, mas nao faziam uso de sedativos, com a idade média dos participantes foi
de 83 anos (£7,7), onde 62% eram mulheres, revelou que o uso de z-drugs (zopiclona, zolpidem
e zaleplona) esteve associado a um aumento de 67% no risco de fraturas (HR 1,67; 1C95%:
1,13-2,46) e quase o dobro de risco de fratura de quadril (HR 1,96; 1C95%: 1,16-3,31), em
comparagdo a pacientes com distirbios do sono ndo medicados. Além disso, o risco de quedas
foi elevado em 33% (HR 1,33; IC 95%: 1,06—1,66), e com um incremento de 88% no risco de
acidente vascular cerebral isquémico (HR 1,88; IC95%: 1,14-3,10), sobretudo em usuarios de
doses elevadas. Esses achados desmentem a percepcdo comum de que as z-drugs seriam
alternativas “mais seguras” que os benzodiazepinicos, ressaltando a importancia da dose e da
vulnerabilidade cognitiva como determinantes de risco.

De forma convergente, Amari et al., 2022 em um periodo de 6 anos investigaram
1.699.913 adultos com 65 anos ou mais, com média de idade de 75 anos, sendo 59,9% de
mulheres e 40,1% homens Norte americanos, agrupados em quatro categorias: aqueles tratados
com zolpidem de liberacdo imediata, zolpidem de liberagao prolongada, trazodona ou
benzodiazepinicos, com cada grupo pareado com controles sem distarbios do sono, tendo como
bases caracteristicas demograficas e clinicas, utilizando técnicas de pareamento estatistico para
minimizar viés de confusdo, revelou que o uso de hipnéticos aumentou mais de duas vezes o
risco de quedas, com odds radio (OR) global de 2,34 (IC95%: 2,31-2,36) e esteve associado a
maior mortalidade geral e custos médicos anuais significativamente mais elevados. Entre as
classes analisadas, benzodiazepinicos e trazodona apresentaram o maior risco de quedas,
enquanto o zolpidem teve um risco intermediario, porém ainda relevante. A magnitude desses
dados, obtidos em uma amostra populacional ampla, confirma que a insdnia medicamentosa na
velhice esta associada ndo apenas a prejuizos clinicos, mas também a um impacto econdmico

expressivo sobre os sistemas de saude.
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Além dos riscos fisicos, hd evidéncias consistentes de tolerdncia e dependéncia
farmacologica associadas ao uso prolongado de hipnoticos. Estudos epidemioldgicos
brasileiros, como o de Freire ef al., (2022) demonstraram que idosos com multimorbidades e
polifarmdacia apresentam probabilidade 1,44 vez maior de uso continuo de benzodiazepinicos.
Essa associagdo reflete ndo apenas a pratica de prescri¢ao cronica, mas também a dificuldade
de descontinuagdo devido a dependéncia fisiologica.

O trabalho de Tully et al., (2023) reforca esse ponto ao evidenciar que 75% dos usuarios
expressam desejo de reduzir o uso de hipnéticos, mas o medo da insonia de rebote e as crencgas
disfuncionais sobre a necessidade do medicamento dificultam o desmame. Usuarios que
percebiam maior dependéncia apresentaram maior pontuacgao na escala Severity of Dependence
Scale (SDS = 8,63 £ 3,2) e relataram mais dificuldade em iniciar a reducdo. Essa
interdependéncia entre fatores cognitivos e farmacologicos revela a natureza complexa da
dependéncia hipnoética na velhice.

Outro fator de risco critico € a interagdo medicamentosa, especialmente em contexto de
polifarmacia. O estudo de Alvim et al, (2021) incluiu 73 idosos que faziam uso de
benzodiazepinicos (selecionados entre os entrevistados), dentro de uma populagdo mais ampla
de idosos, de modo a identificar especificamente as interagdes nas pessoas que utilizavam BZD.
Os participantes foram identificados por meio de inquérito domiciliar, os entrevistadores
coletaram dados demograficos, dados de saude, e lista de medicamentos utilizados nos tltimos
dias. Para andlise das interagdes medicamentosas potenciais, foi utilizado o sistema
Micromedex como ferramenta de busca e classificacdo de interagcdes, com aplicagdoes de
variaveis, que incluiam o uso de benzodiazepinicos (quantos, quais), numero total de
medicamentos utilizados para andlise de polifarmacia e identificagdo de interagdes
medicamentosas potenciais (IMP) envolvendo os benzodiazepinicos ou nao. O estudo
identificou que 32,8% dos 1dosos usuarios de benzodiazepinicos apresentavam pelo menos uma
interagdo potencial moderada ou grave, principalmente com antidepressivos triciclicos,
opioides e inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina. Tais combina¢des aumentam o risco
de sedacdo excessiva, quedas e depressao respiratoria, configurando um cenario de alta
vulnerabilidade clinica. E observado que o uso concomitante de antidepressivos e
benzodiazepinicos ¢ particularmente frequente em idosos com transtornos mistos de ansiedade
e insonia, mas os resultados demonstram que a sobreposi¢ao farmacologica pode ampliar efeitos

adversos e reduzir a acuracia diagnoéstica de sintomas depressivos e cognitivos.
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Tabela 3 - Evidéncias sobre os riscos clinicos e funcionais associados ao uso de hipndticos em idosos.

Autores e ~
Amostra e Intervencao / s ~
data de . Principais achados Conclusoes
publicacdo desenho de estudo exposicao
32,8% apresentavam ao | Polifarmacia e  uso
Estudo transversal . ~ .
. - menos uma interagdo | combinado de BZD e
com 73 idosos | Analise de ) . .
‘. . ~ medicamentosa antidepressivos elevam o
. usuarios de | interacdes . ~
Alvim et . . . moderada/grave, risco de sedagdo
benzodiazepinicos, | medicamentosas . .
al., 2021 . . - . | principalmente com | excessiva, quedas e
identificados  por | potenciais via . . ~ S
T . antidepressivos depressio respiratoria.
inquérito Micromedex. R ..
domiciliar triciclicos, opioides ¢
' ISRS.
Uso de  hipnéticos | Confirma que o uso de
Estudo de coorte | Uso de zolpidem | aumentou mais de 2 | hipnoéticos na velhice
Coorte (imediato e | vezes o risco de quedas, | estd ligado a impactos
retrospectiva com | prolongado), a mortalidade geral e os | clinicos e econdmicos
Amari ef 1.699.913  idosos | trazodona ou | custos médicos anuais. | significativos sobre o
al.. 2022 >65 anos (média 75 | benzodiazepinicos, | Benzodiazepinicos e | sistema de saude.
v anos; 59,9% | comparados a | trazodona tiveram maior
mulheres), grupos  controles | risco, enquanto que o
acompanhados por | sem disturbios do | zolpidem apresentou
6 anos nos EUA. sono. risco intermediario de
quedas.
A prevaléncia do uso de | Evidencia dependéncia
BZD entre idosos | fisioldgica e dificuldade
brasileiros foi de 9,3%, | de descontinuagao,
Estudo transversal com mulheres | especialmente na
brasileiro com apresentando o dobro de | populagdo  idosa ¢
Freire ef 9.019 idosos >60 | Uso continuo de | probabilidade de utilizar | feminina, refletindo a
al. 2022 anos, benzodiazepinicos | BZD. Iosos com | prescrigdo cronica e o
v polimedicados e | (BZD). multimorbidades e | risco de tolerancia.
com polifarmacia
multimorbidades. apresentaram 1,44 vezes
mais chance de uso
continuo de
benzodiazepinicos.
Z-drugs estdo associadas | Z-drugs nao sdo
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e maior dificuldade em
iniciar o desmame.
Fonte: Autoral (2026).

COMPARACAO ENTRE CLASSES FARMACOLOGICAS: EFICACIA,
SEGURANCA E IMPACTO COGNITIVO

Os estudos clinicos incluidos nesta revisdo evidenciam diferentes substanciais entre os
mecanismos de agdo e os perfis de seguranca das principais classes de indutores do sono. As
comparagdes entre benzodiazepinicos, z-drugs e antagonistas de orexina (ORAs) sdo
particularmente relevantes no contexto geriatrico, pois a farmacocinética alterada pela idade
devido a reducdo do metabolismo hepatico, da depuragdo renal e do volume de distribui¢ao
intensifica a acdo de substancias lipofilicas e prolonga sua meia-vida.

Os benzodiazepinicos, amplamente utilizados desde a década de 1960, atuam como
moduladores alostéricos positivos do receptor gaba a, promovendo sedacdo, amnésia
anterograda e relaxamento muscular. Embora eficazes para reduzir a laténcia do sono, sua agao
generalizada sobre o sistema gabaérgico causa depressdo difusa do sistema nervoso central, o
que explica os efeitos residuais, comprometimento cognitivo ¢ dependéncia observados em
idosos (Wanga et al., 2021).

O estudo de Ferreira ef al. Hou et al., (2022) mostrou que a eszopiclona (3 mg/dia) foi
superior ao alprazolam (0,4 mg/dia) na melhora da qualidade do sono e da fun¢do cognitiva
apds quatro semanas de tratamento em idosos com Alzheimer. Os pacientes tratados com
eszopiclona apresentaram melhora significativa nos escores do Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) e aumento da eficiéncia do sono, além de melhor desempenho cognitivo com melhora
significativa nos dominios de orientacdo, atencdo, memoria e linguagem, recuperando maior
autonomia nas atividades de autocuidado e nas tarefas instrumentais do dia a dia e menor
incidéncia de efeitos adversos. Quanto a seguranca, os efeitos adversos relatados foram leves e
transitorios. No grupo controle (alprazolam), 16 pacientes (33,3%) apresentaram reagdes como
fadiga, tontura e gosto amargo, enquanto no grupo eszopiclona, apenas 7 pacientes (14,6%)
relataram efeitos semelhantes, embora todos os efeitos extinguiram-se espontaneamente. Esses
achados sugerem que, entre os farmacos gabaérgicos, as z-drugs podem oferecer uma vantagem
relativa em seguranca e preservacao cognitiva, embora o uso prolongado ainda requeira cautela.

De forma complementar, o ensaio de Louzada et al., (2022) comparou zolpidem,
zopiclone e placebo em idosos com Alzheimer e observou que o zolpidem reduziu o tempo
acordado apo6s o inicio do sono (WASO) em 22 minutos (intervalo de confianca de 95%: —52,5

a 8,3) e o nimero de despertares noturnos em 1 por noite (intervalo de confianca de 95%: —3,4

54
IJHS-PDVS, Recife, v. 6, n. 1 p. 37-61, Ago./Dez. - 2026




OF HEALTH SCI ES - PDVS OLIVEIRA; MAGALHAES; NOVA;

‘J I_l INTERNATIUNJé\théJUURNAL
ISSN: 2764-3433

a 1,2), mas comprometeu discretamente o desempenho cognitivo em uma redugdo de 1 ponto
no desempenho médio no teste de busca de simbolos (intervalo de confianga de 95%: —4,1 a
1,5), enquanto a zopiclone nao apresentou beneficios significativos com reducdo de quase 8
pontos na pontuagao média no teste de codificacao de digitos e simbolos (intervalo de confianca
de 95%: —21,7 a 6,2), evidenciando maior prejuizo em testes de atencdo e memoria. Esses
resultados demonstram que, embora ambos os fairmacos sejam eficazes como hipnéticos, o
impacto cognitivo deve ser um fator decisivo na prescrigao geriatrica. Em contraste, os
antagonistas duplos dos receptores de orexina (DORAs) representam uma estratégia
farmacoldgica inovadora e mais fisioldgica. Em vez de induzirem sono por depressao global do
sistema nervoso central, esses farmacos bloqueiam seletivamente a agdo da orexina, um
neuropeptideo que mantém a vigilia. Promovendo o inicio do sono sem alterar a estrutura
normal do ciclo sono-vigilia.

No estudo de Gotfried et al., (2024), o lemborexant demonstrou reducgdo significativa
da laténcia do sono e aumento da eficiéncia total, com perfil de tolerabilidade comparavel ao
placebo e sem aumento da sonoléncia diurna de maneira clinicamente relevante. Outro ensaio,
Moline et al. (2021), mostrou que o lemborexant (10 mg) superou o zolpidem er (6,25 mg) tanto
na melhora do tempo total de sono reduzindo a laténcia e o tempo desperto apods inicio do sono
(TST +58,4 min) quanto na preservacdo da arquitetura fisiologica do sono, mantendo
proporcdes normais de sono N3 e REM, além do aumento sono leve compensatorio.

Esses achados corroboram a revisao de Kron et al., (2023), que defende os ORAs
(suvorexant, lemborexant, daridorexant) como alternativas de primeira linha em idosos e
pacientes com deméncia, pois preservam o sono profundo, reduzem o risco de quedas e ndo
induzem tolerancia significativa. Destaca-se que esses fArmacos mantém muitos componentes
da arquitetura natural do sono, ao contrario de muitos hipnoticos tradicionais que perturbam
estagios profundos ou REM. Alguns estudos, por exemplo, com lemborexant, mostram que
melhora medidas subjetivas e objetivas do sono em periodos de até 1 més, com baixa taxa de
descontinuagdo do tratamento. Em pacientes com Alzheimer e insonia, um estudo randomizado
com polissonografia demonstrou que o uso de suvorexant pode melhorar pardmetros de sono
nesta populagdo especifica, sem efeitos adversos excessivos. Em humanos, comparagdes entre
ORAs e moduladores GABA-A indicaram que alguns moduladores tradicionais promovem
alteracdes mais profundas na atividade eletroencefalografica (QEEG) do sono, enquanto ORAs
tendem a causar mudangas menores no EEG durante a fase de repouso. Nos estudos animais
com rotarod, moduladores GABA-A mostram-se como maiores redutores no desempenho

motor de até¢ ~48—57% em doses elevadas, enquanto os antagonistas de orexina nao mostraram
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comprometimento motora significativo mesmo em doses elevadas, nem interagcdo com alcool.
Dessa forma, moduladores gabaérgicos, que produzem eegs de sono anormalmente
sincronizados, os antagonistas de orexina geram um padrao eletroencefalografico mais proximo
do sono fisioldgico.

Em conjunto, os estudos convergem para um modelo no qual os antagonistas de orexinas
despontam como a classe mais promissora e segura para tratamento da insdnia em idosos,
seguida pelas z-drugs de curta duracao, enquanto os benzodiazepinicos permanecem associados
a maior risco de dependéncia, quedas e comprometimento cognitivo. No entanto, fatores
clinicos, culturais e de acesso ainda dificultam a migragao terapéutica para esses novos agentes,

perpetuando o uso inadequado de hipndticos tradicionais na pratica clinica.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS E DESCONTINUACAO DO USO DE INDUTORES
DO SONO

A descontinuacdo segura de indutores do sono em idosos constitui um desafio clinico e
social de grande magnitude. Os estudos revisados apontam que, embora exista ampla evidéncia
sobre os riscos do uso prolongado, a taxa de sucesso no desmame farmacologico ¢ inferior a
40% quando ndao acompanhada de suporte multiprofissional e abordagem cognitivo-
comportamental. Dos 89 usudrios, 67 (= 75%) expressaram o desejo de reduzir ou eliminar o
uso de hipnoéticos. Aqueles que desejavam diminuir relataram maior dependéncia percebida
(SDS) do que aqueles sem esse desejo: média 8,63 (DP 3,20) vs 5,50 (DP 2,62). No modelo de
regressao logistica, os preditores associados ao desejo de reducdo foram: severidade da
dependéncia hipnética (OR = 1,73; ic de 95% 1,22-2.,47; p = 0,002) e melhor satde mental (OR
=2,32;1ic 1,14-4,72; p = 0,02). Também houve interag¢do entre estado civil e saide mental (OR
=0,34; ic 0,16-0,75; p = 0,007), conforme Tully et al., (2023).

Essa dificuldade reflete a dependéncia tanto fisiologica quanto psicoldgica associada
aos hipnoticos. A interrupgdo abrupta de benzodiazepinicos e z-drugs pode causar insonia de
rebote, ansiedade, tremores e irritabilidade, sintomas que frequentemente levam a reinstauragao
do uso. O processo de tapering, ou redugao gradual da dose, ¢ considerado o método mais
seguro, mas requer monitoramento constante. Estudos clinicos demonstram que estratégias
combinadas, envolvendo terapia cognitivo-comportamental para insénia (TCC-I) e
acompanhamento farmacoldgico, sdo as mais eficazes. Wanga et al., (2021) observaram que
63% dos participantes conseguiram cessar completamente o uso de hipnoticos em 12 semanas,
comparado a apenas 25% no grupo de redugdo isolada. A TCC-I atua sobre crengas

disfuncionais relacionadas ao sono, reduzindo o medo da insonia e aumentando a autoeficacia,
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fatores criticos para o sucesso do desmame.

A substitui¢cdo por farmacos de menor potencial de dependéncia, como a melatonina e
os antagonistas de orexina, também tem sido explorada como estratégia farmacologica de
transicdo. O estudo de Moline et al., (2021) demonstrou que o lemborexant, além de restaurar
a arquitetura do sono, ndo produziu sintomas de abstinéncia ap0ds a suspensdo, sugerindo baixo
potencial de dependéncia e auséncia de insonia de rebote. Isso o torna um candidato ideal para
substitui¢do progressiva em idosos dependentes de benzodiazepinicos.

Outro farmaco promissor ¢ o daridorexant, avaliado em estudos Kron et al., (2023), que
mostrou eficacia semelhante ao lemborexant e perfil de seguranca superior ao zolpidem, sem
prejuizo da cognicdo diurna. Esses resultados reforcam a tendéncia de que os antagonistas de
orexina representam uma alternativa farmacologica mais fisioldgica e segura, permitindo
transi¢do terapéutica com menor risco de dependéncia.

Contudo, a barreira econdomica e de acesso a esses novos agentes ainda € consideravel,
sobretudo em paises de média renda. Essa limitagdo refor¢a a importancia das intervengdes nao
farmacoldgicas, como higiene do sono, restrigdo do tempo na cama, controle de estimulos e
reestruturacao cognitiva, que mostraram resultados sustentaveis e duradouros.

A revisdo também destaca o papel crucial da educacdo farmacéutica e da atengdo
primaria a saude. A integracdo de farmacéuticos clinicos nas equipes de saude tem mostrado
reduzir a prescri¢do inadequada de benzodiazepinicos e promover descontinuagdo segura,
sobretudo quando acompanhada por protocolos de reavaliacdo periddica e revisao da

farmacoterapia (Alvim et al., 2021).

FATORES QUE INFLUENCIAM O USO PROLONGADO

A persisténcia do uso de indutores do sono na velhice ¢ sustentada por um conjunto de
fatores clinicos, culturais e sistémicos. Entre os mais determinantes, destacam-se a
polifarmacia, a prescri¢cdo inadequada, o uso concomitante com antidepressivos e a falta de
monitoramento médico.

O estudo PNAUM Freire et al., (2022) demonstrou que idosos com uso simultaneo de
cinco ou mais medicamentos apresentavam risco quase duas vezes maior de uso prolongado de
benzodiazepinicos. Essa associacdo ¢ reforcada pela analise de Alvim et al., (2021), que
identificou uma correlagdo direta entre polifarmécia e interacdes medicamentosas envolvendo
hipnéticos, especialmente com antidepressivos triciclicos e ISRS.

Adicionalmente, fatores socioculturais e crengas sobre o sono exercem influéncia

decisiva. Como demonstrado por Tully ef al., (2023), muitos idosos percebem o sono como um
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fendmeno puramente bioldgico e acreditam que sua restauracdo depende exclusivamente de
medicamentos, o que reduz a adesdo a estratégias nao farmacologicas. Essa percepgao ¢
reforgada por experiéncias anteriores de sucesso com hipndticos e pela falta de
acompanhamento multiprofissional.

A idade avangada também contribui para o uso prolongado. Idosos com mais de 75 anos
tendem a apresentar metabolismo mais lento e meia-vida prolongada dos hipnéticos, o que
amplifica seus efeitos e dificulta o desmame. Esse perfil farmacocinético refor¢a a necessidade
de individualiza¢dao da dose e reavaliagdo periddica, conforme recomendam as diretrizes da
American Geriatrics Society (AGS, 2023), que listam os benzodiazepinicos e z-drugs como

“potencialmente inapropriados” para idosos.

ALTERNATIVAS E ABORDAGENS NAO FARMACOLOGICAS

O manejo contemporaneo da insdnia em idosos deve priorizar abordagens nao
farmacoldgicas e integrativas, reservando os indutores do sono para casos refratdrios e por
periodos limitados. Entre as intervencdes mais estudadas estdo a terapia cognitivo-
comportamental para insénia (TCC-I), a educagdo em higiene do sono e as intervencdes de
ritmo circadiano, como exposicao a luz matinal e controle de temperatura ambiente.

O ensaio de Huo et al., (2022) mostrou que a TCC-I reduziu em 55% a laténcia do sono
e aumentou em 17% a eficiéncia total, com efeitos mantidos por até um ano apds o término da
intervencdo. Quando associada a reducao gradual de benzodiazepinicos, a TCC-I elevou em 2,5
vezes a chance de descontinuagdo bem-sucedida. Essas estratégias t€ém a vantagem de
restabelecer o controle comportamental sobre o sono, reduzindo o ciclo de dependéncia e medo
que perpetua o uso de hipndticos. Além disso, ao contrario das terapias farmacoldgicas, os
efeitos da TCC-I se mantém a longo prazo, sem risco de tolerancia ou abstinéncia.

Outras abordagens de suporte incluem mindfulness, relaxamento progressivo,
musicoterapia e educag¢do do cuidador em pacientes com declinio cognitivo, que mostraram

beneficios adicionais sobre a qualidade subjetiva do sono e o bem-estar emocional (Aoki ef al.,

2021).

IMPLICACOES CLINICAS E SOCIAIS

As implica¢des do uso prolongado de indutores do sono em idosos transcendem o
ambito farmacoldgico, configurando um problema de saude publica e politica terapéutica. A
alta prevaléncia de hipnoticos entre idosos, especialmente mulheres e individuos com

multimorbidades, reflete ndo apenas uma questao médica, mas também uma falha sist€mica na
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comunicagdo entre profissionais e pacientes. O impacto clinico se traduz em maior risco de
quedas, hospitalizac¢des e declinio funcional, como evidenciado pelos estudos de Oliveira et al.,
(2020) e Louzada et al., (2022. No plano social, observa-se uma medicalizacdo do sono e do
envelhecimento, em que sintomas naturais do processo fisioldgico sdo tratados como disturbios
farmacoldgicos. A incorporacdo de programas de desprescricdo sistemdtica e revisdo
medicamentosa continua ¢ fundamental para mitigar esses riscos. Politicas publicas que
incentivem o uso racional de hipnoticos e a capacitagdo de profissionais da aten¢do primaria
podem reduzir significativamente a exposi¢ao indevida de idosos a esses farmacos. Além disso,
a inclusdo do farmacéutico clinico no acompanhamento de pacientes idosos tem se mostrado
eficaz na identificacdo de interacdes e na implementacdo de planos de desmame. Essa atuagao
interdisciplinar fortalece a seguranca do paciente e promove a racionalidade terapéutica.

Em suma, os resultados desta revisdo evidenciam que o manejo da insoénia em idosos
deve transcender o paradigma puramente farmacoldgico. A integracdo entre estratégias
farmacoldgicas seguras (como os antagonistas de orexina) e abordagens ndo farmacoldgicas de
longo prazo representa o caminho mais promissor para equilibrar eficicia, seguranca e

qualidade de vida nessa populacao vulneravel.

CONCLUSOES

A presente revisdo sistematica demonstrou que o uso de indutores do sono em idosos
esta intrinsecamente associado a uma ampla gama de fatores de risco, entre os quais se destacam
a idade avancada, a polifarmécia, a presenca de comorbidades cronicas e as caracteristicas
sociodemograficas, como género e contexto geografico. Esses elementos interagem de forma
sinérgica, contribuindo para a manuteng¢ao e intensificagdo do uso prolongado desses agentes,
0 que potencializa desfechos adversos como dependéncia farmacoldgica, tolerancia, quedas,
declinio cognitivo e aumento da mortalidade. Os resultados evidenciam que, embora os
hipnéticos e sedativos apresentem eficacia significativa no alivio sintomatico da insénia em
curto prazo, o uso continuo, sobretudo sem monitoramento clinico, acarreta consequéncias
deletérias que superam os potenciais beneficios terapéuticos. Adicionalmente, a dificuldade de
descontinuagdo desses farmacos emerge como um fendmeno complexo, frequentemente
sustentado por fatores emocionais, comportamentais € contextuais, os quais reforcam o ciclo de
dependéncia e comprometem a autonomia do paciente idoso.

Verificou-se, ainda, que a associagdo entre hipnoticos e antidepressivos, amplamente
observada em pacientes geriatricos, amplia o risco de interagdes farmacologicas e eventos

adversos, o que reforca a necessidade de revisdo periddica das prescrigoes e da adesdo
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terapéutica. Nesse sentido, praticas de prescri¢do racional, monitoramento interdisciplinar e
educagao farmacoterap€utica configuram estratégias centrais para mitigar danos e otimizar o
manejo clinico. Diante desses achados, ressalta-se a relevancia de abordagens terapéuticas
integradas, que combinem intervencdes farmacoldgicas seguras com estratégias nao
farmacoldgicas, como a terapia cognitivo-comportamental para insénia (TCC-I), higiene do
sono e reestruturacao de habitos comportamentais. Tais praticas tém se mostrado eficazes na
redu¢do da dependéncia de hipnoéticos e na promocao de uma melhora sustentavel da qualidade
do sono em idosos.

Conclui-se, portanto, que o manejo do sono na populacio idosa deve priorizar uma
perspectiva individualizada, preventiva e interdisciplinar, fundamentada na avaliagdo continua
de riscos e beneficios. A implementagao de politicas publicas voltadas a educagdo em saude,
capacitacdo de profissionais e conscientizagao social ¢ essencial para reduzir a medicalizagao
excessiva e fortalecer a seguranga terapéutica. Assim, a promocao do sono saudavel em idosos
ndo deve se restringir a supressao sintomatica, mas integrar-se a um modelo de cuidado centrado

na pessoa, ético e sustentavel, capaz de preservar a qualidade de vida e a dignidade na velhice.
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