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RESUMO

INTRODUCAO: A insdnia constitui uma queixa frequente nos cuidados de satide priméarios, com um impacto negativo
na qualidade de vida dos utentes. Assim sendo, o seu tratamento adequado é fundamental. A trazodona é um farma-
co que tem sido amplamente usado no tratamento da insénia, apesar de estar apenas aprovado, pelo INFARMED e
Food and Drug Administration (FDA), para o tratamento da depressao, sendo relevante rever a evidéncia que supor-
ta este seu uso off-label.

METODOLOGIA: Com recurso a sites de medicina baseada na evidéncia pesquisaram-se meta-analises, revisoes sis-
tematicas, ensaios clinicos e guidelines, publicadas nas linguas inglesa e portuguesa entre 19/05/2008 e 19/05/2018,
usando os termos MeSH “Trazodone” e “Sleep Initiation and Maintenance Disorders” e as palavras-chave “Trazodone” e
“Insomnia”.

RESULTADOS: Foram incluidos na revisao 10 artigos: 2 meta-andlises, 3 revisoes sistematicas, 2 ensaios clinicos e 3
guidelines. As meta-andlises revelaram que a trazodona é eficaz no tratamento da insénia (nivel de evidéncia -NE- 2),
0 mesmo se observou nos ensaios clinicos (NE 2) e em duas revisdes sistematicas (NE 2), com a terceira revisao refe-
rindo auséncia de evidéncia para retirar conclusoes. Relativamente as guidelines, duas suportam o uso da trazodona
(Forcade Recomendacéo -FR- B e FR C) enquanto a terceira sugere a sua ndo utilizacdo (FR B).

CONCLUSAO: Existe evidéncia limitada de que a trazodona é eficaz no tratamento da insénia em individuos com
idade > 18 anos - forca de recomendacéo B. E, assim, importante, que no futuro, sejam realizados mais estudos para
reforcar o uso de trazodona no tratamento da insénia.

PALAVRAS- CHAVE: Disturbios do Inicio e da Manutencao do Sono/tratamento; Trazodona/uso terapéutico

1.Interna de Formacao Especifica de Medicina Geral e Familiar na Unidade de Satde Familiar de Freamunde, ACeS Tamega I11: Vale Sousa Norte, Portugal.
Recebido/Received: 21/08/2019 - Aceite/Accepted: 13/12/2019 - Publicado/Published: 31/12/2019

©Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) 2019. Reutilizacdo permitida de acordo com CC BY-NC. Nenhuma reutilizacdo comercial. © Author(s) (or their employer(s))
2019. Re-use permitted under CC BY-NC. No commercial re-use.

228 - GAZETAMEDICA N°4 - VOL. 6 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2019



ARTIGO DE REVISAO

ABSTRACT

INTRODUCTION: Insomnia is a frequent complaint in primary care, with a negative impact on patients” quality of life. The-
refore, its proper treatment is essential. Trazodone is a drug that has been widely used in insomnia treatment, although it is
only approved by INFARMED and Food and Drug Administration (FDA) for depression treatment. Therefore, it is relevant to
review the evidence supporting this off-label use.

METHODOLOGY: Using evidence-based medicine websites, a research of meta-analyzes, systematic reviews, clinical trials
and guidelines were completed by using the MeSH terms “Trazodone” and “Sleep Initiation and Maintenance Disorders” and
the keywords “Trazodone” and “Insomnia”. Afterwards, the articles published in English and Portuguese between 19/05/2008
and 19/05/2018 were selected.

RESULTS: The review included 10 articles: 2 meta-analyzes, 3 systematic reviews, 2 clinical trials and 3 guidelines. Meta-
-analyzes revealed that trazodone is effective in treating insomnia (level of evidence -LE- 2), as was observed in clinical trials
(LE 2) and in two systematic reviews (LE 2), with the third review reporting no evidence to draw conclusions. Regarding the
guidelines, two support the use of trazodone (recommendation strength -RS- B and RS C) while the third suggests its non-use
(RS B).

CONCLUSION: There is limited evidence that trazodone is effective in insomnia treatment - Recommendation Strength B. It is

important that further researches be conducted to reinforce the use of trazodone in insomnia treatment.

KEYWORDS: Sleep Initiation and Maintenance Disorders/drug therapy; Trazodone/therapeutic use

INTRODUCAO

A insdnia constitui uma das queixas mais frequentes ao
nivel dos cuidados de satde primérios. Estudos da sua
prevaléncia indicam que 1/3 dos adultos, em paises oci-
dentais, experiencia dificuldades, pelo menos uma vez
por semana, em iniciar ou manter o sono, com cerca de
6% a 15% preenchendo os critérios de diagndstico de
insénia.!

Esta afeta negativamente a qualidade de vida dos in-
dividuos, estando associada a um aumento do risco de
acidentes e a uma diminuicao da concentracao, produti-
vidade laboral e desempenho didrio em geral. A insénia
esta também associada a um risco aumentado de pato-
logias mentais (depressdo e ansiedade) e cardiovascula-
res (hipertensdo arterial e acidente vascular cerebral).’?

Neste ambito, é importante que a insdnia seja tratada
adequadamente para prevenir estas potenciais conse-
quéncias negativas. Nos Estados Unidos da América, a
trazodona constitui um dos farmacos mais prescritos
para o tratamento da insonia, apesar de estar apenas
aprovada para o tratamento da depressao pela Food
and Drug Administration (FDA). Em Portugal, a trazodo-
na também nao tem aprovacao pelo INFARMED como
hipnotico, embora seja amplamente utilizada para esse
fim.14

Assim sendo, revela-se pertinente estudar este uso off-
-label da trazodona, sendo objetivo deste trabalho rever

a evidéncia da eficacia da trazodona no tratamento da
insonia em individuos com idade > 18 anos.

METODOLOGIA

Em maio de 2018, usando os termos MeSH “Trazodone”
e “Sleep Initiation and Maintenance Disorders”, foi rea-
lizada uma pesquisa de meta-andlises, revisoes siste-
maticas, ensaios clinicos e guidelines, publicadas entre
19/05/2008 e 19/05/2018, nas linguas inglesa e por-
tuguesa, nas seguintes bases de dados: National Guide-
line Clearing House, National Institute of Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Medical Association Practice
Guidelines, Cochrane, Data base of Abstracts of Reviews of
Effectiveness (DARE) e PubMed. Optou-se por associar
uma segunda pesquisa usando as palavras-chave “Tra-
zodone” e “Insomnia’, uma vez que esta incluia alguns
artigos distintos dos identificados anteriormente e com
relevancia para o tema em revisao. Nesta segunda pes-
quisa, foram usadas as mesmas bases de dados e limite
temporal definidos anteriormente.

Foram excluidos os estudos que ndo respeitavam o
PICO (Tabela 1). Adicionalmente foram excluidos ar-
tigos de opinido, artigos de revisao cléssica, editoriais,
letters e noticias. Foram também excluidos os estudos
duplicados ou ja incluidos nas revisoes sistematicas ou
meta-analises selecionadas.

Para avaliacdo e atribuicdo dos niveis de evidéncia (NE)
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e forcas de recomendacdo (FR) usou-se a escala Strength
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Aca-
demy of Family Physicians.

RESULTADOS

Através da pesquisa realizada, obtiveram-se 238 arti-
gos, dos quais 119 foram excluidos por duplicacdo. Os
restantes foram submetidos a leitura do titulo, resumo
ou texto integral, tendo sido excluidos 97 artigos por
ndo estarem de acordo com o PICO (Tabela 1) e/ou néo
respeitarem a tipologia de artigos definidos. Adicional-
mente, foram excluidos 12 artigos por estarem abrangi-
dos nas meta-anélises e/ou revisoes sistematicas sele-
cionadas.

TABELA 1. PICO.

PICO

. Individuos com idade > 18 anos com diagndsti-
Populacdo I
codeinsoénia

Intervencao Trazodona

. Placebo ou outros tratamentos (farmacos,
Comparativo . .
terapia cognitivo-comportamental)
Melhoria subjetiva de um ou mais dos seguintes
parametros do sono: qualidade, duracao total,
tempo até inicio do sono ou nimero de desper-
tares noturnos

Outcome

TABELA 2. Resumo Meta-anélises e Nivel de Evidéncia (NE) atribuido.

No final deste processo obtiveram-se 10 artigos: duas
meta-analises, trés revisdes sistematicas, dois ensaios
clinicos e trés guidelines. O resumo da evidéncia dos arti-
gos selecionados encontra-se representado nas Tabelas
2ab.

META-ANALISES

A meta-andlise de Everitt H et al (2018) incluiu trés
ensaios clinicos aleatorizados (n = 370) comparando a
trazodona (25 mg a 150 mg) com o placebo em indivi-
duos com insdnia primaria ou secundaria, com follow-up
varidvel entre 7 dias e 6 meses. Os autores concluiram
que ‘existe evidéncia equivoca suportando o uso de
trazodona no tratamento da insénia a curto prazo, ndo
existindo evidéncia suportando o seu uso a longo prazo”
Os ensaios clinicos incluidos nesta meta-analise eram de
baixa qualidade, como referido pelos autores, devido a
auséncia ou limitacdo de informacao sobre a randomi-
zacao, a allocation concealed (ocultacdo da sequéncia de
alocacao) e o blinding (ocultacdo dos profissionais, par-
ticipantes e avaliacdo dos resultados). Assim sendo, foi
atribuido um nivel de evidéncia 2 (Tabela 2).1

Por sua vez, a meta-analise de Yi XY et al (2018) en-
globou sete ensaios clinicos aleatorizados, mas ape-
nas trés avaliaram pardmetros subjetivos do sono
(n = 358). Estes também compararam a trazodona (50 a
150 mg) com o placebo em individuos com insénia pri-

META-ANALISE

Referéncia Estudos Intervencao Resultados Conclusao NE
Bibliografica incluidos
Everitt H 3ECA Trazodona Houve uma ligeira melhoria Os estudos incluidos demonstraram uma 2
etal -2 insénia (252150 mg) subjetiva da qualidade do sono evidéncia equivoca suportando o uso de
2018 primaria Vs no grupo tratado com trazodona  trazodona no tratamento da insénia a curto
- 1insénia placebo comparativamente ao grupo com  prazo. Ndo existe evidéncia suportando o seu
secundéria  Outcome: eficacia, segu-  placebo (SMD =-0,34; 95% IC uso a longo prazo.
n=2370 ranca e tolerabilidade -0,66a-0,02; 12= 49%)
- parametros subjetivos
Dados insuficientes para retirar conclusoes
relativamente a seguranca.
Yi XY 7 ECA Trazodona Pacientes tratados com trazodo-  Trazodona é um hipnético efetivo e bem 2
etal (2018) -2 insénia (502150 mg) na percecionaram uma melhoria  tolerado no tratamento da insénia priméria e
primaria Vs subjetiva da qualidade do sono secundaria.
- 5insonia placebo (2 medidos pelo “Pittsburgh Sleep
secundaria  Qutcome: Quality Index” e 1 pelo “Morning No entanto, a falta de dados claros da sua
n=429 eficacia e tolerabilidade  Questionnaire”) comparativamen-  eficicia e seguranca na insénia, assim com a

-4 ECA: parametros
objetivos

- 3 ECA: parametros
subjetivos

te ao grupo tratado com placebo
(SMD=-0,41;95%1C-0,82 a -
0,00,p =0,05; 1= 65%, p = 0,06)

Em termos de tolerabilidade, ndo
houve diferencas significativas
entre o grupo trazodona e o
grupo placebo relativamente a
descontinuacao por efeitos ad-
versos. (OR =0,86; 95% IC 0,28
a2,63,p=0,80; 2= 0%,

p=0/41)

ECA = ensaio clinico aleatorizado; SMD = diferenca das médias padronizadas; IC = intervalo de confianca; OR = odds ratio
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auséncia de aprovacao pela FDA, alertam para
uma precaucdo na sua utilizacao.

Afalta de dados também nao permitiu realizar
recomendacoes relativamente a duracao do
tratamento.

A trazodona apresenta boa tolerancia no
tratamento da insoénia a curto prazo.



TABELA 3. Resumo Revisoes Sistematicas e Nivel de Evidéncia (NE) atribuido.

REVISAO SISTEMATICA

ARTIGO DE REVISAO

Referéncia Estudos
Bibliografica  incluidos
Jaffer K 45 estudos
etal 5 insonia
2017 primaria
40 insonia
secundaria
n=3780
Thaler K 2 ECA
etal inséniaem
2012 pacien-
tes com
depressao
major
n=353
KollaB 3EC
etal ins6niaem
2011 pacientes
em desin-
toxicacao
alcodlica
n=244

Intervencao

Trazodona

(10 a 600 mg)

Vs

placebo e outros
tratamentos (farmacos
hipnoticos e terapia cog-
nitivo-comportamental)

Outcome: eficacia e
seguranca

- 11 estudos: parame-
tros objetivos (n = 198)
- 19 estudos: parame-
tros subjetivos
(n=2871)

- 11 estudos: parame-
tros objetivos e subjeti-
vos (n=470)

- 4 estudos: parametros
desconhecidos (n = 241)

Trazodona
(100 a 400 mg)
Vs

fluoxetina

(20 a 60 mg)
ou

venlafaxina
(752200 mg)

Outcome:

eficacia

- parametros subjetivos
- duracéo: 6 semanas

Trazodona
(502300 mg)

Vs

placebo

%

gabapentina
(300 a 1800 mg)

Qutcome:

eficacia

- parametros subjetivos
- parametros objetivos

EC = ensaio clinico; ECA = ensaio clinico aleatorizado

maria ou secundaria com um periodo de follow-up de 1 a
4 semanas. Conclui-se que “a trazodona € um hipnético
efetivo e bem tolerado no tratamento da insdnia prima-
ria e secundaria. No entanto, a falta de dados claros da
sua eficdcia e seguranca, assim com a auséncia de apro-
vacao pela FDA, alertam para uma precaucao na sua uti-

Resultados

A maioria dos estudos (43/45)
concluiu que a trazodona é efetiva
no tratamento da insénia, sendo
que em 21 dos 45 estudos a insonia
era secunddria a depressdo ou a
terapéutica com antidepressivos.

Os estudos demonstram que a
trazodona é efetiva aumentando a
duracao total do sono e reduzindo o
“tempo até inicio do sono”. Estudos
com duracao do tratamento de 6-12
semanas demonstraram também
uma melhoria significativa na quali-
dade do sono.

Os resultados da escala “Hamil-

ton Depressions Rating Scale sleep
disturbance factor” foram superiores
no grupo tratado com trazodona
comparativamente ao grupo com
fluoxetina (-2,7 vs-1,6; p = 0,001).

Os resultados da escala “Hamil-

ton Depressions Rating Scale sleep
disturbance factor” foram superiores
no grupo tratado com trazodona
comparativamente ao grupo com
venlafaxina (1,42 vs 2,22; p < 0,5)

Um ensaio clinico controlado
(trazodona (50-200 mg) vs placebo;
n = 16) demonstrou uma melhoria
significativa dos resultados nas
escalas “Clinical Global Impression” e
“Hamilton Depressions Rating Scale”
no grupo tratado com trazodona.

Um ensaio clinico controlado
(trazodona (50-150 mg) vs placebo;
n = 173) demonstrou uma melhoria
significativa na qualidade do sono
através da escala “Pittsburgh Sleep
Quality Index’.

Um ensaio clinico controlado
(gabapentina (300-1800 mg) vs
trazodona (50-300 mg); n = 55) de-
monstrou uma melhoria no sono em
ambos grupos, medido pela “Sleep
Problems Questionnaire”. No entanto,
essa melhoria foi superior no grupo
tratado com gabapentina.

Conclusao NE

Arevisdo da literatura sugere que existe 2
evidéncia adequada suportando a eficacia

e seguranca da trazodona em baixa dose no
tratamento da insonia, particularmente em
pacientes deprimidos.

Apesar dos resultados encorajadores,
estudos de maiores dimensées usando
parametros objetivos sdo necessarios para
melhor compreender a eficicia da trazodo-
na no tratamento da insénia.

A evidéncia atual ndo é adequada para 2
retirar conclusées acerca da superioridade

de qualquer um dos farmacos no tratamen-

to dainsénia em pacientes com depressao
major.

A trazodona é o farmaco com mais evidén- 2
cia de eficacia no tratamento da insénia em
pacientes em desintoxicacdo alcodlica, mas

essa evidéncia é ambigua.

lizacdo. A falta de dados também nado permitiu realizar
recomendacoes relativamente a duracao do tratamen-
to.” Tal como na meta-andlise anterior, os ensaios clinicos
incluidos apresentam baixa qualidade, devido, depen-
dendo do estudo, ao tamanho da amostra, follow-up ina-
dequado (< 80%) e a auséncia ou limitacdes na descri-
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TABELA 4. Resumo Ensaios Clinicos e Nivel de Evidéncia (NE) atribuido.
ENSAIOS CLINICOS

Resultados

Conclusao NE

Referéncia Tipo de estudo Intervencao
Bibliografica e amostra
[linoiu GA ECA Trazodona + SSRIs
etal Insonia residual em (502150 mg)
2015 pacientes com depres-  vs
sao major tratados
com inibidores seleti-  Mirtazapina + SSRIs
vos darecaptacdoda  (15a30mg)
serotonina (SSRIs) Vs
(Fluvoxamina 75-150
mg/dia, Sertralina Pregabalina + SSRIs
50-100 mg/dia, fluo- (75a150mg)
xetina 20-40 mg/dia)
Qutcome:
n=232 Eficacia
- Trazodona: 12 e tolerabilidade
- Pregabalina: 10 - parametros
- Mirtazapina: 10 subjetivos
Duracao:
24 semanas
Paterson Trazodona
etal ECA (100 mg)
2009 Vs
placebo
Insénia primaria
QOutcome:
Eficacia

n=12

- parametros subjetivos
- parametros objetivos

Duracao:
1semana

As 24 semanas, os doentes dos trés
grupos reportaram melhoria na
qualidade do sono no “Pittsburgh
Sleep Quality Index”, com uma ten-
déncia de superioridade no grupo
datrazodona (-38,7% vs -31,2%
pregabalina vs 30,2% mirtazapina).

Houve uma melhoria significativa
nos parametros subjetivos do sono:
o “adormecer” e “qualidade do
sono” melhoraram no “Leeds Sleep
Evaluation Questionnaire”, sem afe-
tar negativamente o “despertar”

e 0 ‘comportamento apés acordar”,
indicando auséncia de efeito signifi-
cativo de ressaca.

De forma similar, foi observado me-
Ihoria no score de “satisfacdo com o
sono” e “qualidade do sono” no “St.

Mary’s Hospital Sleep Questionnaire”.

ECA = ensaio clinico aleatorizado; SSRIs = Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina

TABELA 5. Resumo Guidelines e Forca de Recomendacéo (FR) atri-

buida.

Associacao de trazodona, pre-
gabalina ou mirtazapina com
inibidores seletivos da recap-
tacdo da serotonina provaram
ser Uteis em pacientes idosos
com depressdo major e insonia
residual, com uma efetividade
ligeiramente superior para a
trazodona e uma melhor
tolerabilidade da mirtazapina.

Os dados sugerem que
administracdo aguda de
trazodona a noite é um promo-
tor efetivo do sono na insénia
primaria e pode ser Util no tra-
tamento da insonia intermédia
e continuidade do sono.

cao da randomizacao, allocation concealed e blinding. Foi,

assim, atribuido a esta meta-anélise um Nivel de Evidén-

GUIDELINES .
Gupeunes I
Referéncia Recomendacao FR
Bibliografica A A
. REVISOES SISTEMATICAS
American Sugerem nao usar a trazodona como tratamento B .. . Sy .
Academy of Sleep  para ainsénia inicial ou intermédia em adultos. A revisdo sistematica de Jaffer K et al (2017> avaliou
Medicine 45 estudos (n = 3780) comparando a trazodona (10 a
SateiaMetal )
2017 600 mg) com o placebo e outros tratamentos (farmacos
Brazilian Sleep Relativamente ao tratamento farmacolégico o B hipnoticos e terapia cognitivo-comportamental), maio-
Association zolpiderm foi indicado como o farmaco padrao ritariamente em individuos com insénia secundéria (40
Bk L atial no tratamento da insénia, sendo recomendado
2010 como segunda linha o zopiclone, trazodonae estudos), com follow-up variavel entre 1 dia e 6 meses.
doxepina. . ~ ..
A dose de trazodona recomendada foi 50 mg/dia. Destes, 30 estudos avaliaram parametros subjetivos
do sono (n = 3341). Esta revisdo sugere que “existe
British Association A evidéncia da eficicia da doxepina, trimipra- C

for Psychophar-

mina, trazodona e paroxetina no tratamento da

macology insonia ¢ limitada.
Wilson SJ et al Conydgrar antidepressivos quamdoNestte
2010 concomitantemente uma perturbagao do humor,

mas neste caso usar a dose terapéutica da per-
turbacdo do humor.
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evidéncia adequada suportando a eficicia e seguranca
da trazodona em baixa dose no tratamento da insonia,
particularmente em pacientes deprimidos.” Apesar dos
resultados encorajadores, os autores referem que séo
necessarios mais estudos para melhor compreender a
eficacia da trazodona no tratamento da insénia. Os es-
tudos incluidos nesta revisado sistemética apresentam
limitacdes na sua qualidade, relacionados com o tama-
nho da amostra, tempo de follow-up e processo ou des-
cricdo da randomizacao, allocation concealed e blinding,



tendo, por isso, sido atribuido um nivel de evidéncia 2
(Tabela 3).3

Por suavez, arevisdo sistematicade Thaler Ketal (2012)
incluiu dois ensaios clinicos aleatorizados (n = 353) com-
parando o uso de trazodona (100 a 400 mg) vs fluoxe-
tina (20 a 60 mg) ou venlafaxina (75 a 200 mg) no tra-
tamento da insdnia em pacientes com depressao major,
apds um periodo de follow-up de 6 semanas. Os autores
concluiram que “a evidéncia atual ndo é adequada para
retirar conclusdes acerca da superioridade de qualquer
um dos farmacos.” A esta revisdo foi atribuido um nivel
de evidéncia 2, tendo em conta a baixa qualidade dos
ensaios clinicos incluidos, relacionada com limitacdes na
descricao da metodologia de randomizacao, allocation
concealed e blinding (Tabela 3).

Relativamente & revisao sistematica de Kolla B et al
(2011), englobou trés ensaios clinicos (n = 244) ava-
liando o uso de trazodona (50 a 300 mg) no tratamen-
to da insénia em pacientes em desintoxicacdo alcodlica,
com um follow-up varidvel de 1 a 3 meses. A trazodona
foi comparada com o placebo em dois estudos e com a
gabapentina (300 a 1800 mg) em um estudo. Conclui-
-se que a “trazodona é o farmaco com mais evidéncia
de eficacia no tratamento da insénia em pacientes em
desintoxicacao alcoodlica, mas essa evidéncia ¢ ambigua”.
Mais uma vez, a qualidade dos estudos incluidos é baixa,
sendo os motivos similares aos referidos anteriormente,
pelo que também se atribuiu a esta revisdo sistematica
um nivel de evidéncia 2 (Tabela 3).°

ENSAIOS CLINICOS

O ensaio clinico de llinoium GA et al (2015) avaliou o uso
de trazodona (50 a 150 mg) vs mirtazapina (15 a 30 mg)
ou pregabalina (75 a 150 mg) no tratamento da insénia
residual em pacientes com depressao major tratados
com inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS) (n = 32). O estudo teve uma duracao de 24 se-
manas e demonstrou que a “associacao de trazodona,
pregabalina ou mirtazapina com ISRS sao Uteis em pa-
cientes idosos com depressao major e insénia residual,
com uma efetividade ligeiramente superior da trazodo-
na e uma melhor tolerabilidade da mirtazapina.” Dado o
tamanho amostral, limitacoes na descricao do processo
de aleatorizacdo e ndo referéncia ao processo de blin-
ding, foi atribuido a este estudo um nivel de evidéncia 2
(Tabela 4).”

Por sua vez, o ensaio clinico de Paterson LM et al (2009)
comparou o uso de trazodona (100 mg) vs placebo em
individuos com insonia primaria (n = 12) apés uma 1
semana de follow-up. Os autores concluiram que “a ad-
ministracdo aguda de trazodona & noite € um promotor
efetivo do sono nainsonia priméria” Foi também atribui-

ARTIGO DE REVISAO

do a este estudo um nivel de evidéncia 2, dado o tama-
nho amostral e limitacdes na descricdo do processo de
aleatorizacao, blinding e follow-up (Tabela 4) .8

GUIDELINES

A guideline da American Academy of Sleep Medicine
(2017) foi o Uinico artigo dos selecionados que nao reco-
mendou o uso de trazodonano tratamento dainsoniaem
adultos. Trata-se de uma guideline baseada na evidéncia,
cuja recomendacao se fundamentou num Unico ensaio
clinico comparando a trazodona (50 mg) com o placebo
e o0 zolpidem (10 mg) (n = 187) e cujos resultados néo
demonstraram uma melhoria clinicamente significativa
nos parametros do sono. Os autores atribuiram a esse
ensaio uma qualidade moderada, definindo a recomen-
dacéo de “ndo uso da trazodona” como fraca, segundo a
escala GRADE. Assim sendo, foi atribuido a esta guideli-
ne uma forca de recomendacdo B (Tabela 5).”

Por sua vez, a guideline da Brazilian Sleep Association
(2010) recomenda o uso de trazodona como tratamen-
to de segunda linha na insénia em adultos. Trata-se tam-
bém de uma guideline baseada na evidéncia, cuja reco-
mendacao foi classificada como nivel 3 e 4, segundo a
escalade qualidade dessa associacao. Através da anélise
dessa escala e dos estudos incluidos, foi atribuido uma
forca de recomendacéo B. Este € o Unico artigo que faz
recomendacoes relativamente a dose de trazodona a
usar - 50 mg (Tabela 5).1°

Por fim, a guideline da British Association for Psycho-
pharmacology (2010) refere que a “evidéncia da efica-
cia da trazodona no tratamento da insénia é limitada”,
recomendando que os antidepressivos sejam apenas
considerados quando existe concomitantemente uma
perturbacao do humor, usando a dose terapéutica apro-
vada para essa perturbacdo do humor. Esta guideline ba-
seia-se na opinido de peritos, pelo que lhe foi atribuido
uma Forca de Recomendacao C (Tabela 5).*

DISCUSSAO E CONCLUSAO

As duas meta-analises selecionadas demonstraram que
a trazodona ¢é eficaz no tratamento da insénia (NE 2).
O mesmo se observou em duas revisoes sistematicas
(NE 2), com a terceira referindo auséncia de evidéncia
para concluir sobre a superioridade da trazodona rela-
tivamente a fluoxetina e venlafaxina (NE 2), ndo sendo,
contudo, possivel excluir a sua eficicia vs placebo, uma
vez que esta nao foi avaliada. Por sua vez, os dois ensaios
clinicos também demonstraram a eficicia da trazodona
(NE 2). Relativamente as guidelines, duas suportam o uso
datrazodona (FR B e FR C) enquanto uma sugere a sua
nao utilizacdo (FR B).
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ARTIGO DE REVISAO

Tendo em conta o referido anteriormente, podemos
concluir que existe evidéncia limitada de que a trazodo-
na é eficaz no tratamento da insonia em individuos com
idade > 18 anos - forca de recomendacéo B.

Embora relevante para a pratica clinica diaria, a evidén-
cia obtida nesta revisdo ndo é suficiente para realizar
recomendacoes relativamente a dose e duracdo do tra-
tamento, dado a grande variabilidade entre os diferen-
tes estudos. Apesar disso, estes parecem sugerir uma
eficacia da trazodona na insénia em doses inferiores as
usadas no tratamento da depressao, com a maioria ava-
liando uma duracao de tratamento inferior a 3 meses.

Outras das limitacoes desta revisdo € a variabilidade das
escalas utlizadas quer no diagndstico da insénia quer na
avaliacdo dos resultados (outcome) do tratamento com
trazodona. Adicionalmente, alguns dos estudos inclui-
dos avaliavam nos seus resultados (outcome) tanto pa-
rametros objetivos como subjetivos do sono, ndo sendo
possivel excluir a potencial contribuicdo dos parametros
objetivos para a conclusdo dos estudos analisados e da
propria revisdo, embora as autoras estivessem atentas
a esse aspeto e valorizassem apenas os resultados sub-
jetivos.

E, assim, importante que sejam realizados mais estudos
nesta temética, nomeadamente de qualidade superior,
com inclusao de maior nimero de individuos, uniformi-
zacdo dos resultados (outcomes) e avaliacdo da eficiciae
seguranca da trazodona a longo prazo.
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