Nota Técnica 75911

Data de conclusao: 11/05/2022 20:29:12

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Campos Borges/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 75911-A

CID: F32.3 - Episddio depressivo grave com sintomas psicéticos
Diagnéstico: Episddio depressivo grave com sintomas psicoticos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ARIPIPRAZOL

Via de administracao: VO
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Posologia: aripiprazol 15 mg 1 cp a noite.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis
multiplos antidepressivos, entre eles clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e
fluoxetina (37). A sertralina € um medicamento incluido no Programa de Medicamentos
Especiais da Assisténcia Farmacéutica do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencdo da-se
via processo administrativo. Para o tratamento dos sintomas psicoticos, ha antipsicéticos
disponiveis no SUS, como o haloperidol.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 116,98

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aripiprazol € um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos que, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico (38,39). O aripiprazol € um medicamento
da classe dos antipsicéticos atipicos, bem como multiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por
exemplo, a risperidona, a quetiapina, a clozapina e a olanzapina) (40). Antipsicéticos atipicos
possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores,
como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com os antipsicéticos tipicos
(como haloperidol e clorpromazina). Apesar de apresentarem menos efeitos adversos
extrapiramidais, os antipsicéticos atipicos estdo associados a efeitos adversos
cardiometabdlicos, como ganho de peso (41). A dose recomendada de aripiprazol é de 10 a 30
mg/dia.

Realizou-se busca na base de dados PubMed/Medline, em 6 de mar¢co de 2022, com as
palavras-chave ((aripiprazole) AND (depression)) NOT (bipolar). Foram encontradas inumeras
meta-analises avaliando a eficacia e seguranca da utilizacao de antipsicéticos atipicos (entre
eles, o aripiprazol) como terapia adjunta aos antidepressivos (como o escitalopram) no
tratamento de TDM refrataria (42—47).

Nessa linha, Zhou e colaboradores (2015) realizaram uma meta-analise em rede comparando a
efichcia e seguranca de antipsicéticos atipicos como adjuvantes no tratamento de TDM
refrataria (47). Foram incluidos dezoito ensaios clinicos randomizados, totalizando 4.422
participantes. Todos os antipsicéticos atipicos mostraram-se mais eficazes que o placebo na
reducdo da sintomatologia depressiva. Nado houve diferenga estatisticamente significativa na
eficacia dos antipsicéticos atipicos avaliados (aripiprazol, quetiapina, risperidona e olanzapina).
Em paralelo, todos os antipsicoticos atipicos foram associados ao aumento de eventos
adversos. O aripiprazol, em especial, foi mais frequentemente associado a sedacdo e a
acatisia.

Strawbridge e colaboradores (2019) realizaram revisao sistematica e meta-analise acerca de
estratégias farmacolbgicas para potencializar a agdo dos antidepressivos no tratamento de
TDM refrataria (46). Foram incluidos 25 ensaios clinicos randomizados. Aripiprazol (quatro
estudos, 655 participantes, tamanho de efeito de 1,33) e litio (trés estudos, 157 participantes,
tamanho de efeito de 1,00) foram os tratamentos com maior nimero de evidéncia disponivel.
Apenas o litio, contudo, foi avaliado em longo prazo. Concluiu-se que tanto estabilizadores de
humor (como o litio e o acido valpréico, disponiveis no SUS) quando antipsicoticos atipicos
(como a quetiapina, a risperidona, a olanzapina e o aripiprazol) séo eficazes no tratamento
adjunto de TDM.

Acerca especificamente do tratamento de TDM com sintomas psicéticos, ha indicios de que
associar antipsicético (como o aripiprazol e o haloperidol) a antidepressivos (como a
amitriptilina) pode aumentar a taxa de resposta ao tratamento (23,24,48-50). Os estudos sao,
contudo, escassos e envolveram exclusivamente as combinacdes: sertralina e olanzapina (49),
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fluoxetina e olanzapina (50), venlafaxina e quetiapina (51), amitriptilina e haloperidol (ambos
disponiveis no SUS) (52), amitriptilina e perfenazina (53). A associacéo pleiteada em processo,
portanto, ndo foi estudada para a situacéo em tela.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao dos sintomas depressivos; sem,

contudo, mostrar-se superior as alternativas disponiveis pelo SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora haja evidéncias de boa qualidade metodolégica embasando o uso de
aripiprazol como tratamento adjuvante de TDM, ha multiplas alternativas disponiveis pelo SUS,
que se mostraram igualmente seguras e eficazes. No que tange o tratamento de TDM com
sintomas psicéticos, as evidéncias disponiveis sdo escassas, impossibilitando indicar
superioridade do aripiprazol as alternativas disponiveis pelo SUS. Dessa forma, a parte autora
nao esgotou as opcodes fornecidas pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMEDZ2, Pagina 1),
a parte autora, com 55 anos de idade, possui diagnostico de episédio depressivo grave com
sintomas psicéticos no contexto de Transtorno Depressivo Maior. Encontra-se em tratamento
com zolpidem 10 mg ao dia, aripiprazol 15 mg ao dia, com diazepam 10 mg ao dia, com
venlafaxina 150 mg ao dia e com bupropiona 150 mg ao dia. Esclarece-se, ainda, que o
zolpidem destina-se ao controle de insbnia e o aripiprazol, dos sintomas psicéticos. A presente
nota técnica versara sobre a utilizacdo de aripiprazol no manejo de Transtorno Depressivo
Maior com sintomas psicéticos.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% (2). Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). O TDM
apresenta-se de forma bimodal: na maioria dos pacientes, os sintomas tém inicio aos vinte
anos de idade; h4, contudo, um segundo pico de ocorréncia aos cinquenta anos de idade (4,5).
O TDM é duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens (6). Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de TDM incluem exposicdo a niveis elevados de estresse,
historia de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios (7—10).

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
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apresentacoes clinicas com uma constelacao de sintomas associados. Seu diagnéstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencéo basica a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associagcao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insGnia ou hipersonia, mudanc¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Segundo o DSM-5, a caracterizacdo do TDM déa-se por meio de especificadores, como
sintomas ansiosos, caracteristicas atipicas, catatonia, caracteristicas melancélicas,
caracteristicas mistas, caracteristicas psicoticas congruentes e incongruentes com o humor,
inicio no periparto e padrao sazonal (9). Pertinente ao caso em tela, no TDM com sintomas
psicéticos, o episédio depressivo, frequentemente grave, é acompanhado de alucinagcdes ou
delirios de conteudo de culpa e fracasso.

Para a avaliagdo diagnoéstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso
da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21
ou 17 itens dependendo da versao utilizada (15). Nela, avalia-se a presenca de seis dimensodes
do TDM: 1- humor (como tristeza, desanimo e sentimento de culpa), 2- somatica (por exemplo,
dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitacdo ou retardo
psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na pratica clinica, escores acima de 25
pontos s&o caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,
pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, pacientes com
depressao leve. De forma que, em pacientes previamente deprimidos, escores menores ou
igual a sete, sinalizam remissdo da doencga. Ainda que sujeita a importantes criticas (16), a
HAM-D-17 é uma escala padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os
ensaios clinicos controlados para avaliacdo de eficacia de antidepressivos (16,17). Ademais,
possui validacdo para uso no sul do Brasil (15). Para a avaliagdo de sintomas psicoticos,
sugere-se a combinacédo das escalas HAM-D e Escala de Avaliagcéo Psiquiatrica Breve (BPRS)
(16,18).

O TDM com sintomas psicoticos apresenta manifestagdes clinicas, tratamento e prognéstico
diferente do TDM sem sintomas psicoticos (19). Mais frequentemente associada a ideacao e
tentativas de suicidio, meta-analise verificou piores taxas de remissdo dos sintomas
depressivos e de recaidas no TDM com sintomas psicoticos quando comparado a TDM grave
sem sintomas psicéticos (20). Para o tratamento, faz-se necesséria a associacdo de
antidepressivos e antipsicoticos (21—24). E digno de nota que ha relatos de que pacientes com
diagnostico de TDM com sintomas psicéticos apresentam melhor resposta a, por exemplo,
eletroconvulsoterapia quando comparado a pacientes com diagnostico de TDM sem sintomas
psicoticos (25,26).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (27).
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sdo considerados remisséao
da doenca, enquanto que uma redugcao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacol6gico apenas no TDM moderado ou grave (28).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia. Diversos antidepressivos, de
diferentes mecanismos de acdo, servem no tratamento de TDM moderado a grave (29). De
fato, meta-analises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de amitriptilina (30),
citalopram (31), duloxetina (32), escitalopram (30), imipramina (31), mirtazapina (33),
paroxetina (34), sertralina (35), entre outros. Tendo em vista as inUmeras alternativas
disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil
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de efeitos adversos e potenciais interagdes medicamentosas, ambos individualizados ao
paciente (1,36).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (36). Nesse ponto, é interessante frisar que, de
forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por periodo
de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a
dose dentro dos limites terapéuticos (28,36). Apés aumento para dose maxima tolerada, opta-
se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes
diferentes) ou a adicdo de um farmaco que potencialize a agcdo antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacéo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.

Tecnologia 75911-B

CID: F32.3 - Episodio depressivo grave com sintomas psicéticos
Diagnéstico: Episddio depressivo grave com sintomas psicoticos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ZOLPIDEM

Via de administracao: VO

Posologia: zolpidem 10 mg 1 cp a noite.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Pagina 9 de 14


https://www.zotero.org/google-docs/?ScX0tr
https://www.zotero.org/google-docs/?MKMRN3
https://www.zotero.org/google-docs/?8GIidm

Tecnologia: ZOLPIDEM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: clonazepam,
diazepam, além de antidepressivos e anticonvulsivantes.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: ha alternativas genéricas e
similares (Turno, Pidezot, Prompt, Insonox, Zoup, Isoy, Zolpaz, Zolrem, Meditivox, Noctiden,
Zylinox, Stilram, Lune e Riposo)

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ZOLPIDEM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 18,48

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ZOLPIDEM

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ZOLPIDEM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Zolpidem é um medicamento
hipnotico ndo-benzodiazepinico (droga Z), cujo mecanismo de acéo depende da interagcédo com
receptores GABAérgicos - principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (14).
Caracteriza-se pelo rapido inicio de acéao, util na indugcado do sono (15). Por esse motivo, é
indicado no tratamento de curta duracédo (menos de 16 semanas) de ins6nia aguda e cronica.

Foram encontradas multiplas revisdes sistematicas com meta-analise comparando a eficacia
do zolpidem com placebo em adultos com diagnéstico de insbnia (16—20). Por exemplo,
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publicada em 2017, uma revisédo sistematica de dados submetidos ao U.S. Food and Drug
Administration avaliou a efetividade de hipnéticos né&o-benzodiazepinicos (eszopiclona,
zaleplon e zolpidem) (21). Foram incluidos exclusivamente ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos e paralelos controlados por placebo. Treze estudos, totalizando 4.378
participantes, foram incluidos. As drogas Z reduziram a laténcia de sono aferida tanto pelo
exame polissonografia quanto pelos participantes de forma subjetiva (diferenca de média
ponderada padronizada de -0,36, intervalo de confianga de 95% de -0,57 a -0,16 e diferenca de
média ponderada padronizada de -0,33, intervalo de confianca de 95% de -0,62 a -0,04,
respectivamente), o que representa uma reducéo da laténcia do sono de 22 minutos (-33 a
—11 minutos). Concluiu-se que o tamanho de efeito é reduzido e que, provavelmente, nao
representaria ganho em desfechos clinicamente relevantes, como qualidade de vida.

Para justificar o custo, o zolpidem deveria mostrar-se super as alternativas disponiveis pelo
SUS, como os benzodiazepinicos. Em estudo observacional alemao, questionou-se uma
amostra aleat6ria de 1.350 médicos clinicos e 600 farmacéuticos clinicos acerca de diferencas
de efetividade e tolerabilidade de hipnéticos benzodiazepinicos e ndo-benzodiazepinicos (22).
Conforme impresséo dos clinicos, ndo ha diferenca de efetividade, mas os hipnoticos néo-
benzodiazepinicos foram mais comumente associados a sintomas de abstinéncia. Nessa linha,
revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados comparou hipnéticos benzodiazepinicos
e nao-benzodiazepinicos (23). Foram incluidos 24 estudos, somando 3.909 participantes. ApOs
comparacoes diversas, ndao foram encontradas diferengcas em laténcia do sono, duracéo total
do sono, qualidade do sono e eventos adversos entre as classes de hipndéticos.

A eficacia comparativa e de longo prazo de hipnéticos benzodiazepinicos e néo-
benzodiazepinicos no tratamento de insénia é incerta (17). Ha, contudo, certeza acerca de
eventos adversos decorrentes do uso de hipnéticos por mais de seis meses. Por exemplo,
revisdo sistematica e meta-analise investigou associacdo entre hipnéticos nao-
benzodiazepinicos e fraturas (24). Com base em 14 estudos, que somam 830.877
participantes, concluiu-se que hipnéticos nao-benzodiazepinicos associam-se a risco
aumentado de fraturas (raz&o de chances 1,63; IC95% 1,42 a 1,87). Questiona-se, ainda, a
possibilidade de dano cognitivo associado ao uso crdnico de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos

(25,26).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducédo da laténcia do sono em cerca
de 20 minutos, com eficacia equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS e riscos
importantes decorrentes do uso prolongado.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ZOLPIDEM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme exame das evidéncias cientificas, ha mudultiplas alternativas
medicamentosas para o manejo de insénia. Dentre elas, opc¢des disponibilizadas pelo SUS.
Nessa linha, frisa-se que o caso em tela ndao esgotou as opgcdes medicamentosas
disponibilizadas pelo SUS. A possibilidade de uso das alternativas disponiveis pelo SUS,
somame-se incertezas quanto a seguranca do tratamento prescrito em longo prazo.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMEDZ2, Pagina 1),
a parte autora, com 55 anos de idade, possui diagnostico de episédio depressivo grave com
sintomas psicéticos no contexto de Transtorno Depressivo Maior. Encontra-se em tratamento
com zolpidem 10 mg ao dia, aripiprazol 15 mg ao dia, diazepam 10 mg ao dia, venlafaxina 150
mg ao dia e bupropiona 150 mg ao dia. Esclarece-se, ainda, que o zolpidem destina-se ao
controle de insénia e o aripiprazol, dos sintomas psicéticos. A presente nota técnica versara
sobre a utilizagdo de zolpidem no tratamento de insénia secundaria a episodio depressivo.

A insbénia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
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estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terco e dois tercos dos adultos
referem sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram
insbnia crénica com consequéncias diurnas (2). A insbnia pode ser classificada em aguda ou
de ajustamento, quando tem duragao limitada a alguns dias ou poucas semanas
(necessariamente menos de trés meses), e crdnica, quando acontece, pelo menos, trés vezes
na semana por mais de trés meses (3). Enquanto que a insdnia aguda normalmente associa-
se a episodios de estresse, a insdnia crénica usualmente & secundaria a outras patologias,
como doencas psiquiatricas (como TDM) ou neurolégicas (como o AVC).

Para o diagnostico de insénia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente
deve referir prejuizo em suas atividades diarias (1). Por exemplo, fadiga, sonoléncia diurna,
dificuldade de concentracdo, irritabilidade, perda de motivagao, hiperatividade, agressividade
OuU preocupacao excessiva com o sono. Em pararelo, para diagnéstico de TDM €& necessério,
pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos
seguintes sintomas: insbnia ou hipersonia, mudancga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou
agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (4). A sobreposicado de sintomas dificulta o
diagnoéstico de insbnia na vigéncia de episddio depressivo. A insbnia é uma condi¢do
persistente e recorrente: estudo observacional incluindo 388 adultos com insénia evidenciou
duracao de, pelo menos, um ano em 74% deles (5). Dentre aqueles com resolucéo do episodio
de insbnia, 50% apresentaram recorréncia ao longo de quatro anos de seguimento (6).

O tratamento de insdnia se da por meio da identificacéo e tratamento da causa de base (7).
Por exemplo, o uso de estimulantes, como metilfenidato, pode interferir no sono e, nesse caso,
o0 ajuste de dose ou retirada tende a resolver o quadro de insénia. Para o tratamento de insénia
crdnica, recomenda-se, como primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se 0
tratamento farmacolégico (8). Ha quatro categorias de medicamentos disponiveis, conforme
seus mecanismos de acdo: 1- agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam,
diazepam, mas também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor
de orexina (por exemplo, 0 suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a
doxepina em baixa dose), e 4- agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon).
Apenas os agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam)
estdo disponiveis no SUS. Embora off label, diretrizes internacionais sugerem uso de
medicamentos sedativos, como a trazodona e a pregabalina, em baixas doses para o
tratamento de insbnia (9—13).
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