
Hipnoindutores e insônia
Sleep promoters and insomnia

ResumoResumoResumoResumoResumo
O objetivo deste artigo de atualização é o de descrever brevemente o perfil, a utilização clínica e a indicação de alguns dos
sedativos e compostos hipnóticos mais utilizados. Cerca de 2/3 de todas as prescrições hipnóticas vão para o uso crônico. Os
benzodiazepínicos estão entre as drogas mais prescritas mundialmente. As mulheres, os idosos e os pacientes psiquiátricos e
clínicos estão entre os usuários crônicos de hipnóticos. O zolpidem é, atualmente, o hipnótico mais prescrito na maioria dos
países. Parece ser mais seguro em comparação aos benzodiazepínicos e poderia ser uma opção para o uso de longo prazo e
controlado ("quando necessário"). Os antidepressivos sedativos encontram-se também entre as medicações mais prescritas para
sedação em pacientes com insônia nos EUA e no Reino Unido. São descritos efeito sedativo e uso de trazodona, mirtazapina,
doxepina e amitriptilina. Os autores também discutem o uso de melatonina e suas propriedades sedativas e o uso racional de
antipsicóticos sedativos para insônia crônica, em especial em pacientes psiquiátricos. Finalmente, alguns compostos fitoterápicos
são mencionados.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Distúrbios do ínicio e da manutenção do sono; Benzodiazepinas; Melatonina; Agentes antipsicóticos; Hipnóticos e
sedativos; Piridinas
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The purpose of this updating manuscript is to briefly describe the profile, clinical use and indication of some of the most used
sedative and hypnotic compounds. About 2/3 of all hypnotic prescriptions go to chronic use. Benzodiazepines are among the
most prescribed drugs worldwide. Women, elderly, psychiatric and medical disease patients are among chronic users of hypnotics.
Zolpidem is now the most prescribed hypnotic in most countries. It appears to be safer, compared to benzodazepines, and might
be an option for long-term and controlled use ("as needed"). Sedative antidepressants are also among the most prescribed drug
for sedation in insomnia patients in USA and UK. Sedative effect and use of trazodone, mirtazapine, doxepine, amitryptilin are
described. The authors also discuss the use of melatonin and its sleep properties, and the rational use of sedative antipsychotics
for chronic insomnia, particularly in psychiatric patients. Finally, some phytotherapeutic compounds are mentioned.
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In t roduçãoInt roduçãoInt roduçãoInt roduçãoInt rodução
Um hipnótico ideal deve apresentar, entre outras, as se-

guintes características: 1) ausência de efeitos na memória
e cognição; 2)rápida absorção; 3) ligação específica ao re-
ceptor; 4) manutenção de um sono fisiológico; 5) ausência
de efeitos residuais; 6) meia-vida ótima; 7) ausência de
potencial de abuso e de fenômenos de tolerância e depen-
dência; 8) ausência de metabólitos ativos; 9) ausência de
efeito de depressão respiratória; 10) ausência de interação
com álcool ou outras substâncias depressoras do Sistema
Nervoso Central.1

Benzodiazepínicos, uso crônico e efeitos no sonoBenzodiazepínicos, uso crônico e efeitos no sonoBenzodiazepínicos, uso crônico e efeitos no sonoBenzodiazepínicos, uso crônico e efeitos no sonoBenzodiazepínicos, uso crônico e efeitos no sono
Os benzodiazepínicos (BZDS) estão entre os medicamentos

mais consumidos no mundo.2-3 Em 2001, foram consumidas
6,96 bilhões de doses diárias de benzodiazepínicos como hip-
nóticos no mundo, um número impressionante, se conside-
rarmos que a população mundial neste ano era de 6.135
bilhões de pessoas.4

A freqüência estimada do consumo de medicamentos
para promover o sono entre os insones, na cidade de São
Pau lo,  é  de  ap ro x imadamen te  20%,  sendo  os
benzodiazepínicos os mais consumidos.5 Outro estudo
mostra que na cidade de São Paulo o maior consumo de
tranqüilizantes foi registrado entre mulheres e indivíduos
com alguma morbidade psiquiátrica e mais idosos.6 Em
estudo realizado na Grã Bretanha7 (n = 4.148), 7,7% já
fizeram uso de BZDs no último ano, sendo o maior con-
sumo entre as mulheres.8 Oitenta por cento dos pacientes
iniciou o uso diário após a primeira prescrição e 34%
deles os consome em altas doses (> 30 mg Diazepam).
Entre os pacientes internados, 70% apresentavam históri-
co de abuso de álcool ou outras drogas e 30% tinham
alguma doença orgânica cerebral. As principais razões
apontadas para a prescrição foram: insônia, depressão,
ansiedade, queixas somáticas, sintomas de dor9-10 e sinto-
mas de estresse. Outros autores relatam que alguns fato-
res de risco conhecidos para insônia, como o sexo femini-
no, o envelhecimento, a ocorrência de transtornos men-
tais ou de doenças clínicas e trabalho em turno,11-12 so-
brepõem-se àqueles para uso de BZDs. É importante rela-
tar que dentre os idosos, os aposentados e/ou inativos e
viúvos estão em maior risco para insônia e uso crônico de
BZDs. Por fim, existe relato de prevalente prescrição de
BZDs para transtornos psiquiátricos menores.13

Entretanto, observam-se alguns fatores associados à de-
pendência aos BZDs e à síndrome de retirada, como: ida-
de maior que 45 anos; consumo por período maior que
um ano; a farmacologia da droga; fatores intrínsecos ao
paciente; distúrbio de personalidade; disforia crônica; in-
sônia crônica; doenças crônicas; história prévia de de-
pendência a substâncias.

A dependência a alguns BZDs pode desenvolver-se em
dias  ou  em semanas .  Os  p r inc ipa i s  s in tomas  de
descontinuação do uso são geralmente opostos ao efeito
terapêutico esperado da droga ou são uma intensificação
da recorrência dos sintomas originais. Rebote é o retorno
do sintoma original, só que mais intenso, sendo transitó-
rio. A recorrência (ou recaída) apresenta o mesmo padrão
anterior de intensidade e apresentação dos sintomas, e é
mais persistente. Já adição, mais rara em indivíduos com
insônia primária, implica em uso recreacional, ingestão de
altas doses, uso prolongado, etc. A síndrome de abstinên-

cia secundária à descontinuação do uso da substância con-
siste, portanto, no aparecimento de novos sinais e sinto-
mas e piora dos pré-existentes.

Rebote, recorrência e sintomas de retirada podem se so-
mar. Todos os sintomas mencionados melhoram de uma a
quatro semanas, exceto os de recorrência. Entre os sinto-
mas relacionados à descontinuação abrupta do uso crônico
estão: insônia e/ou ansiedade rebote, aumento da freqüên-
cia cardíaca, aumento da pressão arterial, sudorese, náusea
e/ou vômitos, tremor, agitação, diarréia, insônia, crises
convulsivas e sintomas psiquiátricos e/ou neurológicos. Al-
guns mecanismos relacionados referem-se à perda aguda da
inibição gabaérgica e aumento agudo da excitação do Siste-
ma Nervoso Central. Mas existem claras diferenças entre os
BZDs na sua capacidade de produzir sintomas de abstinên-
cia que podem ser independentes da meia-vida de elimina-
ção.14 Num estudo recente, lorazepam ofereceu maior resis-
tência à retirada relativamente gradual (15 dias), em doses
terapêuticas, equivalentes à 10 mg de diazepam, com maior
pontuação de sintomas.15

Estudos com diferentes BZDs em doses terapêuticas mos-
tram que o uso prolongado (> 6 meses) leva a perda de eficá-
cia na insônia, redução do sono de ondas lentas, entre outras
alterações no eletrencefalograma (EEG) durante o sono.15-16

O uso de BZDs em idosos deve ser racional, uma vez que
há relatos de aumento do risco de  mortalidade com o uso
crônico.17 Outros dados mostram que mais de 50% dos idosos
gostariam de parar de consumir seus BZDs.18 Desse modo,
conclui-se que BZDs devem ser prescritos por curto prazo de
tempo na insônia e que o desenvolvimento de protocolos para
assistir pacientes a retirar BZDs é necessário, mas também
requer melhor entendimento do padrão  e razões de uso, dos
efeitos do uso crônico e das estratégias utilizadas pelos clíni-
cos e usuários para cessar seu uso.

Os BZDs também são conhecidos por alterar a estrutura do
sono.15,19-20 Seus efeitos no sono são, principalmente: 1) se-
dativo-hipnótico, atuando na redução da latência para o
sono, no aumento do tempo total de sono e na redução dos
despertares; 2) na estrutura do sono, como aumento de está-
gio 2 do sono não-REM, redução do sono de ondas lentas,
aumento da latência para o sono REM, redução da densidade
de movimentos oculares rápidos no sono REM e pouca ou
nenhuma alteração na percentagem de sono REM. Além dis-
so, também alteram o EEG durante o sono, com redução da
atividade de delta, aumento de freqüências rápidas - acima de
12 Hz -  e aumento da at iv idade de s igma ou fusos
benzodiazepínicos (Tabela 1).
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Outros hipnóticos e zolpidemOutros hipnóticos e zolpidemOutros hipnóticos e zolpidemOutros hipnóticos e zolpidemOutros hipnóticos e zolpidem
Durante os anos 80 e 90, novos hipnóticos foram sintetizados,

como as ciclopirrolonas (zopiclone), imidazopiridinas (zolpidem),
pirazolopirimidina (zaleplon) e os imidazobenzodiazepínicos. O
zolpidem e o zaleplon possuem mecanismo de ação semelhan-
te; sendo mais seletivos na ligação ao receptor ϖ 1, são bem
tolerados e estão muito pouco associados à ocorrência de tole-
rância e à dependência ao uso prolongado. Eles diferem, entre-
tanto, na meia-vida de eliminação, ultracurta para o zaleplon
(0,9 h) e curta para o zolpidem (2,4 h). Desse modo, têm sido
as drogas de preferência no tratamento da insônia em muitos
países. Mais estudos são encontrados com o zolpidem, pois este
é um medicamento utilizado há mais tempo.21-22 O zolpidem e o
zaleplon são efetivos em reduzir a latência para o início do sono;
porém, o zolpidem leva a um aumento adicional do tempo total
de sono. Ambos compostos geralmente não apresentam efeitos
residuais durante o dia. O zolpidem pode aumentar o sono de
ondas lentas, de modo geral reduzido em pacientes com insô-
nia,23 sem entretanto alterar o sono REM ou estágio 2 do sono
não-REM. Não há relatos de estudos suficientes e o zolpidem
parece não ser indicado a crianças. Sua meia-vida de elimina-
ção pode ser encurtada em crianças, mas faltam dados sobre
uso nessa faixa etária. Raros estudos mostram, entretanto, que
pode ser indicado a jovens,24 mostrando preservação da curva
normal de secreção noturna do hormônio do crescimento.

Tratar o sintoma insônia - que geralmente é crônico - é um
problema clínico importante. Existe um aparente paradoxo entre
prescrever hipnóticos por curto prazo para um transtorno crôni-
co. De fato, estudos mostram que 2/3 (53 a 83%) dos pacientes
com insônia crônica podem necessitar de tratamento em longo
prazo.25-27 O tratamento por um prazo de tempo maior do que
quatro semanas com BZDs pode aumentar o risco de dependên-
cia.28 Entretanto, os sintomas de insônia variam em cerca de
2/3 dos pacientes (49 a 83%),29 podendo  ocorrer em noites
não consecutivas em 72% dos casos. Desse modo, estudos em
mais de 6.500 pacientes com o uso do zolpidem na dose de 10
mg/dia, por três a cinco noites por semana, mostraram melhora
significativa da insônia e limitaram o padrão de uso noturno
inapropriado, sem aparecimento de habituação, insônia rebote,
ou sintomas residuais diurnos significativos.30-33

Antidepressivos sedativosAntidepressivos sedativosAntidepressivos sedativosAntidepressivos sedativosAntidepressivos sedativos
Alguns antidepressivos (ADs) apresentam efeito sedativo

importante que tem sido explorado no tratamento da insônia,
especialmente quando associada ao transtorno de depressão.
Trazodone, mirtazapina, doxepina e amitriptilina, possuem
maior efeito sedativo. Outros também podem exibir algum efeito
sedativo, entretanto alguns deles, além de não o possuírem,
podem até mesmo apresentar insônia como efeito colateral.
Graças a esse potencial em induzir sedação e melhorar a
ansiedade (no caso de alguns compostos), os ADs têm ficado
mais popular no tratamento da insônia, como mostram al-
guns dados epidemiológicos.34-35 O aumento do uso de ADs
sedativos no tratamento da insônia crônica pode também re-
fletir, em parte, seu perfil para uso prolongado, além de poder
resultar, em parte, da alta incidência de sintomas depressivos
entre os insones.

Alguns mecanismos têm sido propostos para explicar o efei-
to sedativo desses compostos, tais como antagonismo dos re-
ceptores histaminérgicos tipo 1 (H1), atividade anticolinérgica
ou possível influência nos  α-adrenoreceptores. O efeito seda-
tivo pode sofrer tolerância com a continuação do uso para
alguns antidepressivos.36 É importante notar-se que, por ve-

zes, o efeito sedativo pode ocorrer em doses muito menores
do que as doses necessárias para o efeito antidepressivo óti-
mo. Por exemplo, com doses acima de 10 mg de amitriptilina,
15 mg de mirtazapina ou acima de 25 mg de trazodone. Fal-
tam ainda estudos suficientes e consensos a respeito das do-
ses terapêuticas apropriadas para tratamento da insônia. Os
efeitos no sono variam entre os ADs, mas estes, de modo
geral, podem reduzir discretamente ou acentuadamente o sono
REM. Quanto mais potente o AD em aumentar a noradrenalina,
tanto mais o REM pode ser suprimido. Além disso, os ADs
sedativos podem aumentar o tempo total de sono e reduzir
sua latência de início. Um possível efeito colateral, não muito
freqüente, principalmente entre os tricíclicos, é o aumento de
movimentos periódicos de membros durante o sono.

AntipsicóticosAntipsicóticosAntipsicóticosAntipsicóticosAntipsicóticos
As medicações antipsicóticas (AP) são utilizadas para trata-

mento de quase todas as formas de psicose, incluindo os qua-
dros de esquizofrenia, transtornos esquizo-afetivos, quadros
afetivos que cursam com sintomas psicóticos e psicoses asso-
ciadas a doenças mentais orgânicas. Também têm sido indi-
cados como ansiolíticos ou sedativos em pacientes com gran-
de risco de desenvolver dependência a BZDs, sendo que se
deve considerar também o risco de ocorrência de discinesia
tardia para alguns compostos.37 Porém, existem poucas evi-
dências, mesmo que empíricas, para o tratamento das insô-
nias crônicas com AP.38

Apesar de seu uso estar cada vez mais difundido, os APs
exibem limitações importantes: não são eficazes para todos os
pacientes, apresentam efeitos colaterais importantes e mesmo
aqueles pacientes que com boa resposta inicialmente podem
continuar apresentando sinais e sintomas da doença.

Os APs convencionais ou de primeira geração apresentam
efeitos colaterais extrapiramidais significativos e, por esta ra-
zão, foram chamados de neurolépticos. A descoberta de no-
vas drogas (APs de segunda geração ou atípicos) que pos-
suem menos efeitos colaterais motores tem levado ao uso
do termo AP a mais do que neurolépticos.39 Dos APs antigos,
clorpromazina e tioridazina são mais sedativas do que
haloperidol. A clozapina pode produzir sedação profunda e
freqüentemente prolongada.40

Os APs apresentam efeitos inconsistentes nos padrões de
sono, mas tendem a normalizar as alterações de sono caracte-
rísticas de muitas psicoses. A capacidade de prolongar e au-
mentar os efeitos de drogas opióides e hipnóticas parece estar
relacionada à potência sedativa de um agente AP e independe,
em parte, da potência do efeito antipsicótico. Assim, agentes
APs mais potentes, que não causam sonolência, também não
aumentam a sedação produzida por outras drogas.41

Baixa tolerância aos efeitos colaterais dos APs limita a
dosagem a ser dada para indivíduos idosos. Deve-se ter cui-
dado ao prescrever agentes com potência moderada e alta,
começando com doses baixas e fracionadas, com a expec-
tativa de que os idosos necessitarão de doses menores do
que as usadas para pacientes mais jovens. Wjegand42 con-
sidera a possibilidade do uso de AP em idosos quando tra-
tamentos prolongados são necessários, principalmente quan-
do os pacientes apresentam comportamentos anormais du-
rante a noite. Wortelboer et al43 sugerem que os APs de-
vem ser utilizados em idosos com insônia quando houver
indicação específica, havendo necessidade de mais estu-
dos para indicação do seu uso.

Estivill et al44 utilizaram olanzapina em nove pacientes (6
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mulheres e 3 homens) com insônia crônica. As doses varia-
ram entre 2,5-10 mg. Os resultados foram descritos como
positivos em oito pacientes, dos quais cinco receberam ape-
nas o AP e três estavam em politerapia. Os autores concluí-
ram que, apesar do estudo ser insuficiente para demonstrar a
efetividade da droga no tratamento de insônia crônica, o re-
sultado claramente favorável em oito pacientes deveria enco-
rajar pesquisas com estes medicamentos.

Adler45 enfatiza que os APs, assim como os ADs, são medi-
cações essenciais para o tratamento de distúrbios do sono
associados com alguns transtornos psiquiátricos bem defini-
dos, mas ressalta que também poderiam ser utilizados como
medicações de segunda escolha para o tratamento de insô-
nia primária, principalmente estes últimos. Outras indica-
ções dos APs poderiam incluir casos de insônia severa e/ou
crônica que apresentam resposta insatisfatória aos tratamen-
tos realizados, quando houver risco de dependência a
benzodiazepínicos ou análogos. Também poderiam ser pres-
critos durante o período de retirada de benzodiazepínicos.
Entretanto, devido à alta incidência de efeitos colaterais, re-
comenda-se uma avaliação cuidadosa dos riscos e benefíci-
os do uso dos APs nas insônias. Em resumo, os APs não são
medicamentos de primeira escolha para o tratamento da in-
sônia primária crônica.1

Outras substânciasOutras substânciasOutras substânciasOutras substânciasOutras substâncias
Neste grupo podem estar incluídos os fitoterápicos. Não

existem muitos dados na literatura que quantifiquem e com-
provem a eficácia de tais medicamentos para o tratamento da
insônia. A maioria dos estudos diz respeito à Valeriana
Officinalis. O ácido valerênico e os valepotriatos são os princí-
pios ativos mais descritos, sendo que o ácido valerênico e o
extrato de camomila podem apresentar, in vitro, um aumento
da transmissão gabaérgica.46-47 Os valepotriatos são princípios
de absorção menos estável. O ácido valerênico diminui a
latência do sono e a quantidade de estágio 1 do sono não-
REM, e aumenta a quantidade do sono de ondas lentas em
pacientes insones ou submetidos à fragmentação do sono.48-50

Efeitos colaterais são raros podendo afetar o sistema
gastro intest inal  e,  mais raramente a inda, e fe i tos
cardiovasculares. Passiflora, kava-kava e camomila aguardam
mais estudos. Extratos ativos de Valeriana Officinalis podem
ser indicados em caso de insônia leve.

MelatoninaMelatoninaMelatoninaMelatoninaMelatonina
A melatonina é a principal produção da glândula pineal,

conhecida há 2.000 anos. A calcificação da pineal se inicia
precocemente na vida, não evidenciando, porém, que este
processo leve à degeneração dos pinealócitos e à redução da
atividade metabólica. O principal hormônio da pineal é a
melatonina, sendo que, com a idade, ocorre uma redução na
sua produção.

 A via principal para a síntese da melatonina parte da
retina, que recebe os impulsos claro-escuro. Através do trato
retino-supraquiasmático, estes impulsos atingem o núcleo
supraquiasmático do hipotálamo, que é o relógio que gera
a atividade rítmica circadiana. Posteriormente, os estímu-
los atingem o núcleo paraventricular do hipotálamo, medu-
la espinhal e gânglio cervical superior, e a indução da sín-
tese da melatonina ocorre após a estimulação de recepto-
res β e α-noradrenérgicos - localizados nos pinealócitos da
glândula pineal -, sendo que 85% da síntese de melatonina
resulta da interação entre noradrenalina e β-receptores, enquanto

somente 15% resulta da interação de α-adrenoreceptores.51 Ime-
diatamente após a sua síntese, a melatonina, ou N-acetil-5-
metoxitriptamina, é liberada na circulação e sua distribuição para
todos os órgãos devido à sua lipossolubilidade.52

Os níveis de melatonina sérica são baixos durante o dia e
altos durante a noite, atingindo os maiores picos entre 2:00 e
4:00 horas, permanecendo elevados durante a noite e caindo
antes do clarear pela manhã. O significado fisiológico deste
aumento dos níveis de melatonina durante a noite está prova-
velmente relacionado a diversos efeitos como, por exemplo,
redução da temperatura, alterações dos níveis das monoaminas
cerebrais e indução da sonolência.53-55

A melatonina está ligada ao ritmo claro-escuro e, conse-
qüentemente, ao nosso ritmo vigília-sono.52 Sua ação tera-
pêutica pode ser observada em alguns transtornos do ritmo
vigília-sono, particularmente na síndrome do atraso de fase,
situação em que alguns indivíduos tendem a dormir tarde e a
acordar tarde.56 Nestes casos, deve-se fixar o horário de des-
pertar pela manhã, contar cerca de oito horas a menos, sen-
do este o horário de se deitar. A melatonina pode ser adminis-
trada até três horas antes. O objetivo é antecipar o início do
sono. Estimula-se também o paciente à exposição à luz solar
pela manhã ou fototerapia terapêutica pela manhã e à prática
de exercícios físicos para inibir a produção de melatonina nesse
momento e antecipar sua secreção à noite. Em casos opos-
tos, em pacientes com avanço de fase, a melatonina deve ser
administrada pela manhã. A melatonina pode ser útil em ou-
tros transtornos de ritmo, como no caso de trabalhadores de
turnos e nos casos de jet-lag.57

O mecanismo pelo qual a melatonina exerce sua ação
hipnoindutora não está muito esclarecido. Alguns autores
acreditam que este resultado provenha do aumento dos níveis
de indolaminas no início do período de sono, sugerindo que a
melatonina endógena participe da regulação do ciclo vigília-
sono, levando a uma cascata de eventos que pode ativar es-
truturas sonogênicas ou até mesmo que os metabólitos da
melatonina possam ter efeito hipnótico.58

Alguns estudos também têm demonstrado efeitos benéfi-
cos da melatonina no tratamento das insônias, porém os
resultados são controversos, uma vez que a ação da
melatonina depende de sua dosagem e do horário em que é
administrada.59-64 Nave et al64 mostraram que 3 e 6 mg de
melatonina administrado 30 ou 120 minutos antes do início
do registro polissonográfico tem efeito de reduzir o tempo do
início do sono. Por outro lado,65 não encontraram diferenças
na latência do sono, com doses menores de melatonina (0,3
e 1 mg) e quando administrada duas horas antes do início
da hora de dormir.

Em estudo recente foi observado que a melatonina antecipa
um sono mais consolidado. Foram estudados voluntários nor-
mais, que tomaram 10 mg de melatonina uma hora antes de
se deitar, comparada com placebo.66 Utilizou-se um critério
de início do sono mais consolidado, dez minutos de sono
ininterrupto após o início do exame. Os voluntários tratados
com melatonina anteciparam o início do sono consolidado
(10 minutos de sono consecutivos). A melatonina pode ser
utilizada nas insônias de idosos e nos pacientes que apresen-
tam, além da insônia, irregularidades do ritmo vigília-sono.67-69

O reconhecimento do metabolismo da melatonina e de sua
ação sobre o sono, tem propiciado investigações sobre a sín-
tese de novos produtos farmacêuticos no tratamento da insô-
nia, tais como os agonistas ML 1, como o ramelteon.70

Estudos têm demonstrado que a melatonina também exibe
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ação oncostática71 e antioxidante72 e ativadora do sistema
imunológico.73 Para Michaud et al,74 a melatonina exerceria
ação inibitória na produção da dopamina, sugerindo que esta
substância poderia estar relacionada com a piora da síndrome
das pernas inquietas durante a noite. Para Cohen et al,75

melatonina estaria envolvida na gênese da cefaléia em salvas
e na cefaléia hípnica, sugerindo-se que estes tipos de cefaléia
poderiam tratar-se de um distúrbio de ritmo relacionado com
o sono REM. Para alguns autores, tanto a acupuntura como a
prática da yoga e meditação aumentariam a secreção de
melatonina com melhora da insônia e ansiedade.76-77

PPPPPossíveis hipnoindutores em estudo para uso clínicoossíveis hipnoindutores em estudo para uso clínicoossíveis hipnoindutores em estudo para uso clínicoossíveis hipnoindutores em estudo para uso clínicoossíveis hipnoindutores em estudo para uso clínico
Indiplon, novo composto pirazolopirimidina, apresenta, in

vivo, um perfil eficaz sedativo-hipnótico, além de alta finidade
farmacológica e ação alostérica in vitro em receptores GABA(A),
com seletividade pela subunidade alpha1,78 do mesmo modo
que o zolpidem.

Estudo sugere que ramelteon é um potente e seletivo agonista
dos receptores melatonina MT(1)/MT(2) e foi mais efetivo que a
melatonina em promover e manter o sono. Entretanto, seu po-
tencial para tratamento dos distúrbios do sono permanece não
estudado.79 Já o eszopiclone é um isômero, ciclopirrolona, como
o zopiclone, que apresenta em estudos potencial para o trata-
mento sintomático da insônia na dose de 3 mg.80
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